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I s o ind o 1 in-De r i va t e 



Die Erfindung betrifft Verbindvmgen der allgemeinen Pormel I 



sowie ihre physiologisch mibedenklichen Salze. 

Es vmrde gefunden^ dai3 Verbindimgen der Formel I sowie ihre 
physiologisch unbedenklichen Salze bei guter Vertraglichkeit 
eine hervorragende antiphlogistische '^irkimg besitzen, die 
von einer guten analgetischen imd aatipyretischen ilTirkiing 
begleitet ist. Perner treten bakteriostatische, bakterizide , 
antiprotozoare , diuretische, blutzucker senkende , choleretische , 
cholesterinspiegelsenkende tmd Strahlenschutz-.yirkrmgen auf. 
Die Verbindungen der Pormel I und ihre physiologisch unbe- 
denklichen Salze kbnnen daher als Arzneimittel omd auch als 
Zwischenprodoikte zur Herstelloing anderer Arzneimittel ver- 
wendet warden* 



worin 





bedeuten, 
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Gegenstand der Erfindvuig eind Verbindungen der Pormel I, 
12 

worm R , R"^ und Z die oben angegebene Bedeutimg haben, 
sowle ihre physiologisch iinbedenklichen Salze* 

Ferner sind Gegenstand der Erfindung die Verbindungen der 
nachstehenden bevorzugten Pormeln la bis Ih, die der Pormel I 
en"fcsprechen \md worin die nicht naher bezeichneten Reste die 
bei Pormel I angegebene Bedeutung haben, woriri jedoch; 

la Z eine freie oder vere start e Carboxylgruppe 

mit insgesamt 1-15 C-Atomen bedeutet; 

lb Z COOA^ , • - 

H Oder eine gegebenenf eills 1-2 C-C-Melir- 
f achbindungen enthaltende und/oder durch 
A^ ein- oder mehrfach unterbrochene und/oder 
verzweigte Alkyl-, Cycloalkyl-, Cycle- 
alkyl-alkyl-, Aryl- oder Aralkylgruppe mit 
jeweils bis zu 12 C-Atomen nnd 

A^ 0, S> NH, gegebenenf alls dnrch OH snbsti- 
tuiertes N-Alkyl mit 1 - S C-Atomen, 
N-Aryl mit 6 - 10 C-Atomen oder N-Aralkyl 
mit 7-10 C-Atomen 

bedeuten; 

Ic . Z COOA^ und 

A^ H, Alkyl mit 1-6, Dialkylaminoalkyl, 
Pyrrolidinoalkyl , Piperidinoalkyl oder 
Morpholino alkyl mit Jeweils bis zu 10 
C-Atomen 

bedeuten J 
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Id Z COOA^ imd 

H Oder Alkyl mit 1 - 4 C~Atomen 
bedeuten; 

le Z COOH bedeutet; 

If CH^ bedeutet; 

Ig CHj, CI Oder Br bedeutet; 



Ih Z COOA'^ , 



CH5 , 
R^ CI und ' 

A^ H Oder Alkyl mit 1-4 C-Atomen 
bedeuten* 



Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zxlt Her- 
stellung von Isoindolin-Derivaten der Pormel I sowle ihrer 
physiologlsch unbedenklichen Salze, dadurch gekeimzeichnet , 
daS man 

eine Verbindung der Pormel II 




chr''-l 



worin 

I CHO Oder CH2OH bedeutet 

und 

1 P 
R und R^ die oben angegebene 

Bedeutxmg haben^ 



mit oxydierenden Mitteln behandelt^ 
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Oder daS man eine Verbindimg der Pormel III 




III 



wordLn 

ein Aquiralent eines 
Metallatoms oder Mg-Hal 
xmd 

Hal CI, Br Oder J bedeuten und 
R und R*^ die oben angegebene 
Bedeutung haben. 



» 



mit OO2 umsetztp 

Oder daB man eine Verbindung der Pormel IV 




CR^Z-COOH 



worin 

2 

R und 2 die oben ange- 
gebene Bedeutung haben. 



mit decarboxylierenden Mitteln behandelt, 
Oder dai3 man eine Verbindung der Pormel V 

worin 

R^ H, Alkyl mit bis zu 4 

C -At omen oder Phenyl be- 

deutet und 
1 2 

R > R xmd Z die oben angege- 
bene Bedeutung haben^ 

mit einer starken Base behandelt. 




CR^ Z-COR^ 



2 0 9 8 U/ 1 854 



- !> - 



20A6992 



Oder daS man eine VerMndxmg der Pormel VI 

worin 

Y' Hal y KH2, eine gegebenen- 
falls reaktionsfahig ver 
esterte oder veratherte 
Hydroxygruppe bedeutet, 
und 

, r2 und Z die oben angege 
bene Bedeutung haben, 

mit cyclisierenden Mitteln behandelt, 

Oder daB man in einer Verbindung der Pormel VII 

worin 

^lnd Z die oben angegebene 
Bedeutung haben, 

die Aminogruppe nach Diazotierung gegen den Rest R aus- 
tauscht y 

Oder daB man eine Verbindung der Formel VIII mit einer Ver-- 
bindxmg der Pormel IX 

r1 - X2 

IX 
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worin 

der eine der Reste bzw^ ein Equivalent einea Metall- 

atoms, MgHaly OdR^ oder ZnR"*, 
der andere Hal und 
R"^ CH^ Oder C2H5 bedeu.ten und 

, r2 und Z die oben angegebene Bedeu- 
toong haben^ 

xunsetzt, 

Oder daB man in einer Verbindung der Formal x 

worin 

Q eine gegebenenf alls funktionell 
abgewandelte COOH-Gruppe be- 
deutet und 
R und R*^ die oben angegebene 
Bedeutung haben, 

den Rest Q dxirch Behandeln mit solvolysierenden, thermoly- 
sierenden oder esterbildenden Mitteln in den Reat Z umwan- 
delt, Oder daB man eine sonst der Pormel I entsprechende 
Verbindungt worin aich jedoch zusatzlich eine oder mehrere 
reduzierbare und/oder durch Wasserstoff ersetzbare G-ruppen 
und/oder C-C-Mehrf acbbindungen und/oder eine C=N-Doppel- 
bindung beflnden, mit redu^ierenden Mitteln behandelt und/ 
Oder eine Verbindung der Pormel I in ihre Racemate und/oder 
optischen Antipoden spaltet und/oder eine Verbindung der 
FoxTDiel I durch Behandeln mit einer Sauj?e oder Base in ihre 
phyeiologisch unbedenklichen Salze iiberfiihrt und/oder eine 
Verbindvuig der Pormel I durch Behandeln mit einer Base bzw. 
Saure aue ihren Salzen in Preiheit setzt. 
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In den vorstehenden Formeln bedeutet Z vorzugsweise eine 
freie, aber- a^Lch. eine veresterte COOH-Gnippe , woxin der 
Alkohol-Teil vorzugsweise 1-14 G^Atome hat* Falls man an- 
nimmt , daJ3 die freien Carbonsauren der Pormel I (Z = COOH) 
die eigentlich physiologisch wirksamen Yerbind\mgen sind 
und daB die entsprechenden Ester unter physiologischen Be- 
dingungen zvl den freien Carbonsauren verseift werden fconnen, 
ist die Art der Bstergruppe nicht kritisch, so lange sie 
nur physiologisch imbedenklicli ist* Selbstverstandlich ist 
es jedoch mbglioh^ durcli geeignete Auswalil der Estergruppe 
zusatzliche physiologiscbe Effekte zu erzielen, z. B* 
Depoteffekte durch Verwendung langkettiger oder schwer ver- 
seif barer Alkoholreste ; Lbsliohkeitsverbesserungen durch 
Einbau pnlarer Gruppen (O-Atome, N-Atome); zusatzliche 
pharmakologisohe Wirkungen durch Veresterung der Sauren I 
(Z = COOH) mit OH-Verbindungen, die eigene pharmakologische 
Wirkungen zeigen (z. B. Pyridoxin, cortiooid wirksame 
21 -Hydroxys teroide usw. ) . 

Insbesondere bedeutet Z COOA^ t COOA^ oder COCA*, 

Der Rest A^ , der seiner Definition nach auch durch OH, SH 
Oder NH2 ein- oder mehrfach substituiert sein kann, bedeutet 
vorzugsweise : 

Waeserstoff ; Alkyl, z. B. Methyl, ithyl, n-Propyl, Isopropyl, 
n-Butyl, Isobutyl, sek* -Butyl, tert* -Butyl, n-Pentyl, Iso- 
amyl, n-Hexyl, n-Heptyl, n-Octyl, 2-Athylhexyl , n-Nonyl, 
n-Deoylr n-Undeoyl, n-Dodecyl, n-Tridecyl, n-Tetradecyl ; 
Alkenyl, B. Vinyl, Allyl, Crotyl; Alkinyl, B* Propar- 
gylj Hydroxyalkyl, z. B, 2-Hydroxyathyl, 2-Hydroxypropyl , 
.5-Hydroxypropyl; Alkoxyalkyl, z. B* 2-Methoxyathyl, 2-Xthoxy- 
athyl, 5'0xa-5-hydroxypentyl, S-Oxa-S-methoxy-pentyl, 
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3-Oxa-5-butoxy-pentyl , 3 ^ 6^Dioxa-8-hydroxy-octyl , 5 , 6-Dioxa- 
B-methoxy-octyl , 3 , 6--Moxa-8-athoxy-octyl , 3^0xa-5-athoxy-- 
pentyl; Aminoalkyl, z. Bo Z-Aminoathyl , 3-Aininopropyl ; 
Dialkylaminoalkyl , z» Bo 2-Dimethylaminoathyl , 2-Diathyl^ 
auiinoathyl , 2-Di-n-propylaminoathyl > 3-Dimethylaminopropyl , 

3- Diathylaminopropyl , 2-Methyl-5-diathylaminopropyl ; 

4- Diniethylaminobutyl > 4-Diathylaiainobutyl ; Cycloalkyl, z. B. 
Cyclopentyl, Cyclohexyl; Cycloalkyl-alkyl , z. B. 2-Cyclo- 
hexylathyl, 3'Cyclohexylpropyl ; Aza-cycloeuLkyl, z. B* 
N-Methylpiperidyl-(4 ) ? Aza^cycloalkyl--alkyl und verwandtc 
Reste, z. Bo CN-Uethylpiperidyl-3)-methyl , 2-CN-Methyl- 
piperidyl-2)-athyl , 2-Pyrrolidinoathyl , 2-Piperidinoathyl , 
2-Homopiperidinoathyl , 2~Morpholinoathyl , 2-Thiomorpholino- 
athyl , 2- (N-Methylpiperazino ) -athyl , 2- (N-Athylpiperazino ) - 
athyl , 2- ( N-Phenylp iperaz ino ) -athyl , 2 - ( N -2 -Hydr oxyathyl - 
piperazino ) -athyl , 2- (N-Methylhomopiperazino ) -athyl , 

2- Pyrrolidinopropyl , 3-Pyrrolidinopropyl , 2-Piperidinopropyl , 

3- Piperidinopropyl , 2- (N-Methylpiperazino) -propyl , 2-(N- 
Methylpi perazino ) -propyl ^ 3- CN-Athylpiperaz ino ) -propyl , 

3- (N-Phenylpiperazino) -propyl , 2-MorphoHno-'propyl , 3-Morpho- 
lino-propyl , 3-Thiomorpholino-propyl , 2-'Methyl-3~pyrrolidino- 
propyl , 2-Methyl-3-piperidino-propyl , 2-Methyl-3--niorpholiiio- 
propyl; Mercaptoalkyl , z. Bo 2-Mercaptoathyl ; Alkylmercapto- 
alkyl , z • B» 2-Methylinercaptoathyl , 2-Athylinercaptoathyl y 
3^Methylmercaptopropyl , 3-^Athyliiiercaptopropyl ; Aryl, z. B# 
Phenyl, o-Tolyl, m-Tolyl, p-Tolyl, p-Athylphenyl , 1-Naphthyl, 
2-Naphthyl; Aralkyl, z, B. Benzyl, p-Methylbenzyl , 1 -Phenyl- 
athyl, 2 -Phenyl athyl* 

ateht bevorzugt fur MgCl, MgBr, MgJ Oder LI, ferner fiir 
ein Equivalent von Zn oder Od* Y iat vorzugsweise 01 oder Br; 
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es kann aber auch z» B. NHg, OH, J, Alkylsvilf onyloxy mit 
insbesondere 1-6 C-Atomen (z. B« MethansxiironyXoxy) , 
Arylsulfonylojcy mit insbe sonde re 6-10 0- At omen (z. B. 
Benaolsulf onyloxy, p-Toluolbulf onyloxy, 1- oder 2-Naphthalin- 
sixlf onyloxy) , Acyloxy mit insbesondere 1-7 C-Atomen (z* B» 
Acetoxy, Benzoyloxy) oder eine veratherte OH-&ruppe mit 
insbesondere 1-7 C-Atomen (z. B. Methoxy^ Benzyl oxy) 
bedeuteno 

Die Aldehyde bzw, Alkohole der Formel II (erhaltlich z. Bo 
durch Umsetzung von sonst der nachstehenden Formel XII ent- 
sprechenden Verbindxmgen, v/orin jedoch statt Z eine CH2OH- 
oder OHO-Gruppe steht, mit OTXylylendibromid) konnen zu den 
Oarbonsauren der Formel I (Z = COOH) wie in der Literatxir 
beschrieben oxydiert werden, insbesondere mit Luft oder 
Sauerstoff , bevorzugt xinter Zusatsj von Katalysatoren wie Itn^ 
Co, Fe^ ASf VgO^; mit Ag20, bevorzugt zusammen mit CuO; mit 
^2^2* bevorzugt in Gegenwart von AlksuLien; mit organisclien 
Persauren, wie Peressigsaure , Perbenzoesaiire oder Perphthal- 
saure; mit KlvtaO^ in saiirem, neutralem. oder alkaliachem 
Milieu^ gegebenenf alls xmter Zusatz von MgSO^? mit Chromsaiire 
Oder CrOj, bevorzugt in Eisessig, gegebenenf alls unter Zu- 
satz von Benzol oder Schwef el saure ; mit salpetriger Saure, 
mit bevorzugt 2-58 ?Jiger Salpetersaure , gegebenenf alls 
unter Druck (bis zu 100 at); mit Stickoxiden; oder mit ge- 
schmolzenem NaOH und/oder KOH imd Og in der Schmelze; oder 
mit Hypohalogeniten* Bei diesen Oxydationen arbeitet man 
bevorzugt in inerten Lo sung ami tteln, wie ffasser, Essigsaure , 
Dioxan, Benzol, Aceton^ Tetrahydrofuran, Dimethylf ormamid , 
Athanol, Methanol, oder in Gemischen dieser Losxmgsmittel 
bei Temperaturen zwischen -30^ und 500°, zweckmaBig bei 
Raum tempe ratur • 
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Metallorganische Verbindungen der Pormel III (worin be- 
vorzugt Li Oder MgHal bedeutet) sind erhaltlich duxch Metal 
lierung von entsprechend substituierten Benzylhalogeniden, 
insbesondere mit Alkali- oder Erdalkalimetallen, bevorzugt 
mit Lithium oder Magnesiuiiiy oder mit Cadmium- oder Zink- 
dialkylverbindungen. Diese liefern mit festem oder gasfor- 
migem COg nach bekarmten, in der Literatur beschriebenen 
Methoden die Carbonsauren der Pormel I (Z = COOH). Die 
Metallierung, beispielsweise die Grignardierung, erfolgt in 
Losungsmitteln wie Ather, Tetrahydrof uran, Dioxan oder 
deren Gemischen mit aromatischen Kohlenwasserstof f en wie 
Benaol bei Temperaturen zwischen vorzugsweise -10^ und der 
Siedetemperatur der verwendeten Lbsungsmittel* Bevorzugt 
aetzt man einen groBen Uberschufl eines Gemisches von Magne- 
siumspanen und Magnesiumpxilver ein und leitet schon wahrend 
der Grignardierxing einen kraftigen Kohlendioxidstrom durch. 
das Reaktionsgemiech^ um eine metetllorganieche Synthese der 
gebildeten Grignard-Verbindungen mit noch. nicht limgeeetztem 
Halogenid zuruckzudrangen. 

Verbindungen der Pormel IV^ herstellbar Bw durch thermi- 
sohe Zersetzung von entsprechend substituierten Aryloxal- 
essigsaure-dialkylestern (entsprechend IV, aber -CR^ (COO- 
AlkyD-CO-COOAlkyl statt -CR^Z-COOH) xmd anschlieBende 
partielle oder vollige alkalische Verseifxmg, kbnnen, wie 
in der Literatur beschrieben ist, beispielsweise durch 
trockenes Erhitzen oder durch Erwarmen in Losungsmitteln, 
wie fVasser^ Athanol, Dioxan oder Xylol, auf Temperaturen 
zwischen 50 und 250^ zu den Verbindungen der Pormel I 
decarboxyliert werden. ZweckmaSig erhitzt man bis zxim Ende 
der Kohlendioxidentwicklungo 
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Isoindolinderivate der Pormel I sind ferner dtirch Saure- 
spaltung von 3-3fetosaurederivaten der Formel V nach in der 
Literatur beschriebenen Methoden erhaltlich, Eetoester der 
Pormel V (Z = veresterte COOH-Gruppe) komien B. herge- 
stellt werden durch Kondensation von niederen Pettsaure- 
Oder Benzoesaureestem mit Nitrilen entsprechend der Pormel I 
(ON anstelle von 'Z), Umv/andlung derselben in Salze (z. B- 
Hydrochloride) von Imidoathern entsprechend der Pormel I 
(0=NH(OAlkyl) anstelle von Z) nnd partielle Hydrolyse, Die 
Saure spaltung von V erfolgt diirch Behandeln mit einer starken 
Base wie NaOH, KOH Oder Ca(0H)2 in Losiingsmitteln wie vYasser, 
Methanol, Athanol, ither, Tetrahydrofuran, Dioxan, Benzol 
Oder Gemischen derselben bei Temperaturen zwischen -10 und 
200°. .Vill man die freien Carbonsa-uren I (Z = GOGH) erhalten, 
so kooht man vorzxigsweise einige Stun<^en in wasseriger oder 
wasserig-alkoholischer Losiango 

Verbindungen der Pormel VI konnen nach bekannten Methoden 
zu Verbindimgen der Pormel I cyclisiert werden > z, B. durch 
Erhitzen in Gegenwart oder Abwesenheit eines losungsmittels , 
gegebenenfalls in Gegenwart eines sauren oder. basischen 
Katalysators. Verbindungen der Pormel VI sind erhaltlich 
z. Bo durch Umsetzung einer Verbindxmg der Pormel KI 

worin 

Y die oben angegebene Bedeutvmg 
hat, die beiden Gruppen Y 
jedoch gleich oder verschieden 
sein und zusammen auch 0 oder 
NH bedeuten konnen, 

mit einer Verbindung der Pormel XII 
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worln 
1 2 

i R , R und Z die oben angegebene 

CHE Z ■ 

Bedeuiruiig habexi- 



Als Verbindimgen der Formel XI sind diejenigen mit gleichen 
Gruppen J bevorzugt, B» o-Xylylenchlorid ^ o-Xylylenbromid , 
ferner o-Xylylenjodid, Pbthalylalkohol (o~Hydroxymethyl- 
benzylalkohol) und dessen reaktive Ester, Bo dessen Bis- 
methansulf onat oder Bis-p~toluolsulf onat , o-Xylylendiamin, 
Phthalan (Isocumaran) Oder Isoindolin* Aber auoh solcbe mit 
verschiedenen Gruppen Y sind zxxr Herstellung der Verbindim-* 
gen VI geeignet, Zo Be o-Chlormethyl-benzylaJ-kohol , o-Brom- 
methyl-benzylalkohol , o-Methoxymethyl-benzylbromid , o-Chlor- 
methyl-benzylbromid. 



Fur die Cyclisierung von VI eignen sich als Losungsmittel 
2. B» Wasser, niedere aliphatische Alkohole (wie Methanol, 
Xthanol, leopropanol, n-Batanol) , Glykole (wie Athylen- 
glykol), ither (wie Diathyl- Oder Diisopropylather , Tetra- 
hydrofiiran, Dioxajn) , aliphatische (wie Petrolather, Hexan) 
Oder aromatische (v/ie Benzol > Toluol, Xylol) Kohlenwasser- 
etof f e , halogenlerte Kohlenwasserstof f e (wie Chloroform^ 
Chlorbenzol) » Nitrile (wie Acetonitril) , Amide (wie Dimethyl*- 
formamid. Dime thylacet amid ) , Sulfoxide (wie Dimethylsulf oxid) 
Oder Gemische dieeer Losungsmittel, Man cyclisiert in der 
Kegel bei Temperaturen zwischen 0 und 500^, vorzugsweise 
zwischen Raum- und Siedetemperatur des verwendeten Losiangs- 
mitteis, die man durch Anwendung von Druck (bis zu 200 at) 
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gewiinscliterdralls erhbhen karm. Die AuswaJil des Katalysators 
riciitet sich. nach der Art der abzuspaltenden Verbindimg HY. 
Fur r = Hal sind basische Katalysatoren bevorzugt, z. B. 
anorganische (Alkalimetall- oder Erdalkalinietallhydroxide , 
-carbonate oder -alkoholate wie NaOH, KOK, LiOH, Ba(0H)2, 
Ca(0H)2, Ka200^, KgCO^, Li2C0-^, NaOCH^ , KOCH3 , NaOC2H5, 
KOC2H5, K-tert.-Bu-tylat) oder organische (z. B. tertiare 
Basen wie Triathylamin, Pyridin, Pxcoline, Chinolin). Pur 
X = OH, Alkoxy, Acyloxy, Alkyl- oder Arylsulf onyloxy, 
empfehlen sich dagegen saure Katalysatoren z. B. anorgani- 
sohe Sauren (wie Schwef elsaxire , Polyphosphorsaiire , Brom- 
wasserstoff saure, Chlorwasserstoff saure) und/oder organische 
sauren (wie Ameisen-, Essig-., Propion- oder p-Toluolsulf on- 
saure), die im ItberschuB auch gleichzeitig als Losvmgsmittel 
dienen kbnnen; in der Regel sind fiir die Cyclisieinng dieser 
Stoffe kraftigere Bedingungen erf orderlich. Verbindungen VI 
(Y = NHg) spalten beim Erhitzen (z. B. Schmelzen) Ammoniak 
ab, wobei die gewunschten Isoindoline entstehen. 

Eine bevorzugte Arbeitsweise ist es, die Verbindungen der 
Pormel VI nioht zu isolieren, sondern sie in statu nascendi 
mit Oder ohne LiSsungsmittel herzustellen (z. B. aus XI und 
XII) und direkt zu Verbindungen der Pormel I zu cyclisieren. 
Die Verwendung eines Katalysators, B. einer Base, wie 
NaOH, KOH, Natrium- oder Kaliximcarbonat ist moglich, aber 
nicht unbedingt erf orderlich; es ist auch mbglich, einen 
tJberschuB der Aminoverbindung XII an Stelle der Base zu ver- 
wenden. 

Besonders vorteilhaft ist die Umsetzung von o-Xylylenbromid 
mit XII in einem siedenden Alkohol in Gegenwart von KgCO^, 
wobei als zwischenprodukte Verbindungen VI (Y = Br) ent- 
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stehen^ die in situ cyclisiert, werden, Unter diesen Bedin- 
gungen ist die Reaktion nach etwa 1-12 Stxmden beendet. 

In Diazoniimverbindungen der Formel VII kann die Diazonixzm- 
gruppierujig nach in der Literatiir beschriebenen Methoden 
gegen Fluor, Chlor oder Brom ausgetauscht werden. Die Ver- 
bindungen der Pormel VTI sind erhaltlich nach in der Litera- 
"tur beschriebenen Methoden durch Diazotierung entsprechender 
Aminoverbindungen (Formel I, NHg statt R^),.z. B. in salz- 
sauren oder bromwasserstof f sanren wasserigen Ldsimgen durch 
Zugabe der berechneten Menge eines anorganischen Nitrits, 
vorzugsweise NaH02 oder KNO2 bei Tempefaturen zwischen -20^ 
und +5^1 Oder in inerten organiechen Iiosungsmitteln, wie 
Diathyiather, Diisopropylather , Tetrahydrofviran, Dioxan, 
Athylenglykoldimethylather , Athylenglykoldiathylather , Di- 
athylenglykoldimethylather oder Diathylenglykoldlathylather 
durch Zugabe eines organischen Nitrits, wie n-Butylnitrit , 
n-Amylnitrit oder Isoamylnitrit bei Temperatioren zwischen 
-20° und +5^* 

Zur Einfilhrung eines Pluoratoms diazotiert man beiepielsweiBe 
in wasserfreier Pl\iflsaure und erwaLrmt anschlieflend , oder man 
setzt die Diazoniumsalze mit HBP^ zu den schwer loslichen 
Diazoniumtetrafluoroboraten um, die isoliert und thermisch- 
zu den Isoindolinen I (R = P) zersetzt warden konnen. 

Die Diazoniumgruppe wird gegen Chlor bevorzugt in wasseriger 
Lb sung in Gegenwart von CU2CI2 nach der Methode von Sandmeyer 
ausgetauscht, Der Austausch gegen Brom kann beispielsweise 
in wasseriger Losung in Gegenwart von (3u2Br2 nach Sandmeyer 
Oder durch Umsetz\ing mit Brom in das Dlazoniumperbromid und 
nachfolgendes Kochen in Losutngsmitteln, wie Wasser oder 
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niederen Alkoholen^ erfolgen. Es gelingt aber auch, die 
Diazoniiimbromide mit HgBrg in die Diazonium-Qaecksilberbromide 
2U tLberfiihren und diese thermisch zu den gewunschten Brom- 
verbindungen zu zersetzen^ 

Man kaim zur Synthese von Verbindiingen der Pormel I ferner 
•eine metallorganische Terbindung der Formel VTII (X = Aq.ui- 
valent eines Metallatoms Oder metallorganischer Rest^ vor- 
zugsweise Ma oder Li), die man durch direkte Metallieixing 
(beispielsweise mit Butyllithiiim, Phenyllithixim , Natrium- 
hydrid, Natriumamid oder metallischem Natrium oder Magnesium) 
der entsprechenden Wasserstoff- oder Halogenverbindxmgen 
(VIII, H bzwo Hal an Stelle Von ) erhalt, mit einem AJ.kyl- 
halogenid der Formel IX in inerten Losungsmitteln, wie Benzol, 
Xylol, Dioxan oder Tetrahydrofuran umsetzen. Bevorzugt setzt 
man dem Reaktionsgemisch einen Friedel-Craf ts-Katalysator , 
wie AlCl^, Feci J, ZnClgy 2iu. 

Andererseits karax man eine Halogenverbindung der Formel VIII 

i 2 
(X = Hal) mit einer Metallverbindung der Formel IX (X » 

AcLuivalent eines Metallatoms oder metallorganischer Rest) , 

insbesondere mit einem Alkalimetallderivat , wie Lithium- 

oder Natriummethyl oder -athyl, oder mit einer Grignardver-- 

bindung, wie Methyl- oder Athylmagnesiumjodid, unter analogen 

Bedingungen alkylieren. 

Verbindungen der Formel I sind weiterhin durch Solvolyse, 
Thermolyse, Verestemuig oder Umesterung von Verbindungen der 
Formel X erhaltlich. In die sen bedeutet Q insbesondere einen 
der folgenden Reste (worin R^ \md R^ jeweils Alkyl mit 1 bis 
4 C-Atomen, vorzugsweise CH^ oder C2H5, bedeuten und diese 
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I?c3ste gleich oder vorschiGden und cemeinGam auch Totra- 
metJiyJeiJ oder ]'entamciliy3 en, gegebancuralls imterbroclKnj 
durch 0, sein kbmien): COOH; Oilal^; COP; COHal; COOK-^ ; 

C(OR^)^; COOAcyl; CK ; CONH^; CONHR^? COKH^R^; OOHHOH ; 

C(OH)=KOH; OOKHNlig; CON5; C(OR^)=I\IK; 0(HH2)=KMH2? 

C(NHIvIH2)-^NH; OSOH; OOSHj CSOR^; COSR^; CSNH2; CSHUR^ oder 

CSNR^R^, 

PunJctionelle Derivate Cder >'ornjol X) von, VerbinduiiGen der For- 
mel I Kormen nach in der Literatur beschriebejien Wetliodcn zu 
den Vorbindungen der Foi^mel I solvolysiert bxw» thermoly- 
siert, insbeGoi)du2*e hydrolysi'ert vverden- Eine Hydrolyse kann 
in Gaureni oder gegebonenf alls alkaliscnem Medium bei Tejnpera- 
turon zwischen -20^ und 300*^, vorzugswei se bei der Siedetempe 
ratur des gewahlten Lbsungsmittels , dirrchgefuhrt warden. Ale 
saiire Katalysatoren eignen sxch beispielsweise Salz-, Schwe- 
Tel-, Phosphor- oder Bromwasserstoff saure ; als basische Kata- 
lysatoren verwendet man zweckmaBig Natrixun-, Kailiujn'- oder 
Calciumliydroxid ^ Natrium- oder Kaliiuncarbonat . Als Lbsungs- 
mittel wahlt man vorzugsweise //asser; niedere Alkohole wie 
Methanol, Athanol ; Ather wie Tetrahydrof uran , Dioxan; Amide 
wle Dimethylf ormamid ; Nitrile wie Acetonitril; Sulfone wie 
Tetraraethylensulf on; oder deren Gemische, besonders die 
Wasser enthsuLtenden Gemische. Man kann aber die Saure abkbjrun- 
linge 2. B. auch in Ather oder Benzol unter Zusatz von atar- 
ken Basen wie Kaliumcarbonat oder ohne Lbsungsmittel durch 
Verschmelzen mit Alkalien wie KOH und/oder NaOH oder Erd- 
alkaJLien zu Oarbonsauren der Pormel I (Z = COOH) verseifen. 
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L'ine b-i^yor.iugfce Au£>f anriuijiif oriti dor Drf indim^^ ist die V.^r- 
z.eli'\\ti£j von Thio/uaLdon Q - ) , 7,. B. dox^ enb- 

t;prefj[K::fi l-ai Thiomorf>iiol Lde , -pLperidi-lci , -p./JTol Ldide ^ -di - 
mothyiamidfj! Oder -diLithylfim Ldo. 0«r:ix*ti^;e Thiorimide £;inl 
durch tJiuoe tzuni;: fjn tt^prechond aiibs tituierber Acts bophenone mit 
^Joh./fjfol un'l dem betreff {:tidfin Ajuin eriHiLtLLclu Audi dio 
A.uii<lw CC, U - r!Orfii^\ firh-:; L bl Lnh durcli Readcbiou der Aceto- 
phvntine Mifc .VmJiiOUiumpoLiT.sLiLrid riEioh der 'iii:; der Llberatur 
bekamibeii I.Tothoie von .'/ii L.^^ rod I: , :n nd aij; AiiJLvjanjsraafceriai 
(;ut \'-t>r.7ondbur» I-fufi h/drol /i%Lorfc dLo ThLouialde bzvv. Amide 
bhivorr.uijt duroii Krhifcise^ti mlb ?/aiiiJt;r i .i-:er iiulzjjauro . Die Tliio- 
amlde b^i.v, .iniLde bruu(dii.»n d:il)eL ninlib no bvvend Lge rwe iso ioO- 
liorb '.;u werdeji; man kcum ruioh dciSJ Hecdc hionyrjemi sch , in dem 
8ie £;ebiideb sLnd, direkb der Hydroiyse unberw-jrf en. 

Durcli brockenej-i Brhibzen von Lnsbesondere bcirbiaren Alkyi- 
eaterii dor B^ormel X (-i ^ 000- berb . Alkyi) auf Temperaburen 
zwisciien 50 and 550^ orhiiit man Sauren der O'ormei E (Z = OOOIl). 
Man kann die Thei^iaoly5;e uiich Ln Iner fcen LofjungsuiL bteln^ wis 
Benzol, .Yac;.;er, Dime thyi tormairiLd , Athyiensiykol, Glycerin, 
Dimethylsulfoxid , nycioiie>:atiOi , bevorzu/;l; untcr Zusabx kata-- 
lytischer Mengen von Uauren, wie p~Toluoloulf onsaure , aus- 
fiihren. 

Eine weitere bevor'^iugte Ausfiihjrungsf orm der Erfindung ist die 
Hydrolyse von Nitrllen (X, Q = ON), die in saurem (z. B. mit 
Essigsaure/HOl) oder alkali so hem. (2. B* mit KOH in Cycle- 
hexanol) Medium ausgefiihrt werden kann. 

Ester der Pormel I (Z = vereijberte Oarboxylgruppe) kdnnen 
nach in der Literatur beschriebenen Methoden hergestellt 
werden* So kann man beispielsweise eine Saure der Pormel I 
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(Z = COOH) mit dem betrei'f enden Alkohol in Gegemvart einer 
anorgani^jchen oder or/janischcin Saure ^ v/ie HCl, HBr, tlJ , 
H^SO^, H^PO^, TrifluoreijsigGaure , Benr.oisuironaaure oder 
p-Toiuolcuironsaure , oder eincc sauren lonenauiitauschers 
gegebenetifalls in Gegenivart eines inerten Lbsungsiaittels , vvie 
z. B. Bens^.ol, Toluol oder Xylol, bei Terapercituren zvvischen 
0^ un.d vorzu^swei^je Ciede tf;iaperatur umsetzen- Der Alkohol 
wird bevorisugt im tiberschuC elaicsetzt. Bevorzugbe Alkohole 
sind solche der Porinelri A^OH, A^OII und A^OH (worin a\ 
laid A"^ die oben an^egebeneu Bedeutungen haben, aber nicht H 
bedeuten). ./eiterhin kann man in Gegenv/art wasserbindender 
A^^entieri arbeiten^ B. von wasserfreien Schv;ermetallsul- 
faten (wle CuSO^ , ^62(20^)3 NiSO^^ , CoSO^, ZnSO^) oder von 
Molekularsieben* lu'an kaun auch das Reaktionsvvasser azeotrop 
entfernen, wobei main vorteilhaft Kolilenwasserstof f e (z. B* 
Benzol oder Toluol) oder chlorierte Kohlenwassers fcof f e (z. B* 
Chloroform oder 1 , 2-DichlorLithan) zusetzt, Unter milden 3e- 
dingurigen verlauf t die Veresterung, wenn man das Reaktions- 
wasser chemisch durch Zuaatz vorzugsweise aquimolarer Mengen 
an Carbodiimiden (z. B. If r N ' -Dicyclohexylcarbodiimid ) bindet ^ 
wobei man inerte Lbsun^smi ttol wie Ather, Dioxan, Benzol oder 
1 , 2--Dimethoxyathan verwendet und Basen wie Pyridin zusetzen 
katrm* Die Methylester (bzw. Atnyl- oder Benzylester) kbnnen 
auch durch Umsetzen der freien Sauren nach in der Literatur 
beschriebenen Methoden mit Diazomethan (bzw* Diazoathan oder 
Phenyldiazomethan) in einem inerten Lbsuingsiaittel wie Ather, 
Benzol oder Methanol hergeetellt warden. Man kann Ester der 
Formel I (Z = veresterte COOH-Gruppe) auch durch Anlagerung 
der Carbonsauren Cl> Z = COOH) an define 

(z. B. Isobutylen, Cyclohexen) oder an Acetylene erhalten. . 
Diese Anlagertmg gelingt nach in der Literatur beschriebenen 
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Methoden vorzugsweise In Gegenwart von Xatalysatoren (z. I3« 
Znnig, HpSO^f Arylsulionstoen, Pyrophosphorsa\ire , }jor- 

saure, Oxalsaure) bei Temperaturen zwischen 0 imd 200^, 
Drucken zwischen 1 mid 500 at und in inerten LbsTJUgsmitteln 
wie Ather, TetrahydroXuran, Dioxan, Benzol, Toluol oder Xylol 

Weiter kann man Ester der Pormel I (Z =: veresterte COOH- 
Gruppe) herstellen durch Umsetzen von Metallsalzen der Por- 
mel X (Q = COOm''), vorzugsweise der Alkalimetall- , Blei- oder 
Silbersalze , mit dem betreffenden Alkohol entsprechenden 
Alkylhalogeniden, z. B. solchen der Pormel R^Hal , gegebenen- 
fallG in einem inerten Lbsungsmittel , z. B. Ather, Benzol 
Oder Petrolather, Oder mit APJcylchlors^il.Citen, z. B. solohon 
der Formel r'-'OSOCI und Thermolyae der erhaltenen Addukte, 

Man kaim auch die Saurehalogenide, Anhydride oder Hitrile 
d-er Pormel X*durch Umsetaung mit einem Alkohol, z. B. einem 
Alkohol der Pormel R^OH, gegebenenf alls in Gegenwart eincs 
sauren Katalysators oder einer Base wie RaOH, KOH, lia^OO^, 
KpCO, Oder Pyxidin, nach den in der Literalur beschriebenen 
Methode£ in Ester der Pormel I (Z = verestertes 00010 ujriwan- 
deln. Vorzugsweise verwendet man einen Uberschufi des be- 
treffenden Alkohols und arbeitet bei Temperaturen zwischen 
0° und Siedetemperatur. 

SchlieSlich kann man Ester der Pormel I (Z = veresterte COOH- 
Gruppe) durch Umesterung anderer Ester der Pormel X (Q = 
COOr'^; r"^ = em beliebiger organisoher Rest) mit einem tJber- 
schuBdes betreffenden Alkohols oder durch Umsetzung der 
Carbonsauren I (Z = COOH) mit beliebigen anderen Estern des 
betreffenden Alkohols, die vorzugsweise im tiberschufi einge- 

* (Q = COHal, COOAcyl oder CN) 
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setzt werden, herstellen. Man arbeitet nach den in der 
Literatur beschriebenen Umestenmgsmethoden, insbesondere 
in Gegenwart basischer Oder saiirer Katalysatoren, z. 
Natriumathylat ■ Oder Sch.wef elsaure , imd bei Temperaturen 
zwischen 0^ und vorzugsweise Siedetemperatur. 

Von Tnteresse sind unter den Estern der Pormel I (Z = ver- 
estertes COOH) tjolche, die xmter physiologischen Bedinsungen 
leicht spaltbar sind. Genannt seien die Vinyl-, die terte- 
Butyl-, die Tetrahydro-2-furyl- tend die Tetrahydro-2-pyranyl- 
ester, die z. B. durch Umsdtztmg der freien Oarbonsauren mit 
Acetylon, Isobutylen, 2 ,5-Dibydrofnran imd 2, 3-Dihydropyran, 
insbesondere lonter Zusatz.von Katalysatoren wie ZnClg, BP-j , 
^2^^4 ' Arylsulf onsauren, Pyrophosphorsaure , Borsaure Oder 
Oxalsaure bei 0 - 120*^ in inerten Lb sa:mgsiiiitteln wie Jfither^ 
Tetrahydrofuraji , Dioxan, Benzol Oder Xylol erhaltlicli sind* 

ffeiterhin kann man Ester der Formel I (Z = verestertes COOH) 
erhalten, indem man Verbindungen der Pormel X, worin Q eine 
Thioester-y Iminoather- , Oximinoathor-, Hydreizonather- , Thio- 
amid-, Amidin-, Amidoxim- Oder Amidhydrazongruppierimg be- 
deutet, mit verdiinnten wasserigen Basen oder Saviren, z. Bp 
Ammoniak, NaOH, KOH, NagCO^ , KgCO^, HCl , HgSO^ , unter Zusatz 
des betreffenden Alkohols umd Abspaltung von Schwef elwasser- 
stofr, Ammoniak, Aminen, Hydrazinderivaten oder Hydroxylamin 
solvolysiert . 

Wahrend z» B. die meisten Iminoatherhydrochloi^ide in widsseri- 
ger Losung schon bei Raumtemperatur sofort in die Ester und 
Ammoniximchloride zerf alien, erfolgt die Solvolyse anderer 
Derivate, z* B. mancher Amidoxime oder Thioamide, bei Tempe- 
raturen bis zu 100^. 

BAD ORIGINAL 
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"flTeiterhin ist es miiglich, eine Verbindvmg der forinel I zvi 
erhalten, indem man von einem Vorprodiakt mit dem gleichen 
Grundgeriist ausgeht, das aber zusatzlich oder anetelle von 
Wasserstoffatomen eine oder mehrere reduzierbare tmd/oder 
. duxch .Vasserstoff ersetzbare Gruppen und/oder n-C-Mehrf acli- 
bind-ungen vmd/oder eine C=N-Dopperbindung enthalt, und dioapi 
mit v/assersfcoffabgebenden Mitteln behandelt. Duxch Wasser- 
etofr ersetabar sind insbesondere Hal, OH, Sauerstoff in 
einer Carbonylgruppe , Benzyl in einer Estergruppe sowie 
Diazoniumgruppierungen. Reduzierbar ist z. B. die N-Oxid- 
Gruppe , 

Grundsatzlich kommen zur RedvUction, je nachdem, welches Aus- 
gangsmaterial man wahlt, alle iiblichen in der Literatur be- 
sohriebenen Methoden in Prage. 

i^r katalytische Hydrierungen umd/oder Hydrogenolysen sind 
als Kafcalysatoren beispielsweise Edelmetall-, Nickel- und 
Kobalt-Katalysatoren geeignet. Die Bdelmetailkatalysa-toren 
konnen avif Tragem (z. B. Palladium saxS Kohle, Calciumcar- 
bonat Oder Strontiumcarbonat) , als Oxidkafcalysatoren (z. B. 
Platinoxid) oder als feinteilige Metallkatalysatoren vorlie- 
gen. Nickel- und Kobaltkatalysatoren werden zweclaaal3ig als 
Raney-Metalle , Nickel au.ch auf Kieselgur oder Bimsstein als ■ 
Trager eingesetzt. Die Hydrierung kann bei Ra\imtemperatixr 
und Kormaldruck oder auch bei erhbhter Teraperatur und/oder 
erhohtem Druck durchgeftihrt werden. Vorzugsweise arbeitet man 
bei Druoken zwischen 1 und 100 at und bei Temperaturen zwi- 
schen -80° und 200°, vor allem zwischen Raumtemperatur und 
+100°. Die Umsetzung wird zweckmaBig in Gegenwart eines 
Lbsungsmittels, wie -ffasser. Methanol, Athanol, Isopropanol , 
n-Butanol, Athylacetat, Dioxan, Essigsaure oder Tetrahydro- 
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furan durchgefuhrt ; man kann auch Gemische dieser Lbsungs- 
mittel untereinander anwenden. Bei der Hydrierring von Mehr- 
f achbindungen void bei der Hydrogenolyse von Benzylgnippen 
arbeitet man vorzugsweise .bei Normaldruck in der V/eise , daB 
man die Ilydrierung nach Aufnahme der bereclmeten Menge 
V/asserstoff abbricht. Man kann gJTundsatzlich in saxirem, 
neutralem oder basischem Bereich arbeiten. Pur Verbindungen, 
die eine C=:N-"Doppelbindung enthalten, insbesondere die 
1 H-Isoindolixuasalze ZIII 




(erhaltlich duroh Kondensation von XII mit o-Halogenmethyl- 
benzaldehyden) , zieht man eine Rediiktion in neutralem oder 
basischem Medium vor. 

Ein Sonderfall ist die reduktive Alkyiierung von XII mit 
Phthaldialdehyd, die ebenfalls zu den Isoindolinen I fiihrt. 
Man setzt entweder zunachst zur Schiffschen Base um und 
hydriert anschlieBend unter gleichzeitiger Cyclisie27ung> oder 
man fuhrt die Kondensation unter Hydrierungsbedingungen 
durch, wobei man direkt zu den Isoindolinen I gelangt. 

Allgemein anwendbar als Reduktionsmethode let ferner die Um- 
setzimg mit nascierendem V/asseratoff . Die sen kann man bel- 
spielsweise durch Behandlung von Metallen mit Sauxen oder 
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Basen erzeugen. So kann mail z. B- ein Gemisch von Zink mit 
Saure Oder Alkalilauge , ■ von Bisen mit Salzsaure oder Essig- 
saure Oder von Zinn mit Salzsaure verwenden. (Jeeignet ist 
auch die Verwendung von Natrium oder einem anderen Alkali- 
metall in einem niederen Alkohol wie Athanol, Isopropanol 
Oder Butanol. 

Man kann ferner eine Aluminium-Kickel-Legieruiig in alkalisch- 
wasseriger Lbsung, gegebenenf alls unter Zusatz von Athanol, 
verwenden. Auch Natrium- oder Aluminiumamalgam in wasserig- 
alkoholisoher oder wasseriger Losvmg sind zur Erzeugung des 
nascierenden Wasserstoff s geeignet. Die Umsetzung kann auch 
in heterogener Phase durchgefiiiirt werden, wobei man zweck- 
mafiig eine wasserige und eine Benzol- oder Toluol-Phase ver- 
wendet. Die angewendeten Reafctionsteraperaturen liegen zwi- 
schen Eaumtemperatur und dem Siedepunkt des verwendeten Lo- 
sungsmitt el s . 

Als Reduktionsmittel kbimen ferner koaplexe Metallhydride , • 
wie Lithiumaluminiumhydrid , oder Natriumborhydrid, z. B. in 
Gegenwart von AlTirainiumchlorid oder von Lithiumbromld , zur 
Anwendung kommen. Die Reaktionsbedingxmgen miissen so gewahlt 
werden, daB die Gruppe Z intakt bleibt. Man arbeitet zweck- 
maBig in Gegenwart eines inerten Losungsmittels, z. B. Ather, 
Tetrahydrof uran , ithylenglykoldimethylather. Die Umsetzung 
wird vorteilhaft durch Kochen des Reaktionsgemisches zu Ende 
gefUhrt. Die Zersetzung der gebildeten Ketallkomplexe kann 
auf tlbliche Art, z. B. mit einer wasserigen Ammoniumchlorid- 
Ibsuug, erfolgen. 
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Weitere geeignete Reduktionsraittel sind beispielsweise 
Natri"umditliionit in alkalischer Oder ammoniakaliccher Lucuj:- 
Eisen- ( II ) -hydroxid ; Zinn- ( II ) -chlorid ; Schwef elwas ser st oi J:' 
Hydrogensulf ide, Sulfide und Polysuiridej Jodwasserstof f sa\i.i 
Oder Natrimasulf it* 

Es ist ferner mbglich, eine Carbonylgruppe nach den aus dei" 
Literatur bekaraiten Methoden von Clemmensen Oder Wolff- 
Kiehner zu CHg-Gruppen zu reduzieren. 

Es ist weiterhin mbglich, Hal-Atome, insbesondere aronsatiaci 
gebundene Hal-Atome, dixrch vVasserstoff zu ersetzen, indcim i;:. 
die entsprechenden Hal-Verbindungen in die zugehorigen Oi-^crr^j- 
metall-, z» B* Grignard-, Verbindungen umv/andelt und die go 
mit Wasser oder verdiinnten Sauren hydrolysiert * 

Eine Verbindung der Pormel I kann mit einer Sauxe in das 
gehdrige Saureadditionssalz tibergefuhrt werden* Piir diese 
Umsetzung kommen solche Sauren in Prsige, die physiologiscii 
xmbedenkliche Salze liefem. So eignen sich organische und 
anorganische Sauren, wie z. B» aliphatische, alioyclische , 
araliphatische , aromatische oder heterocyclische ein- oder 
mehrbasige Carbon- oder Sulf onsauren, wie Ameisensiiure , 
Essigsaure , Propionsaure , Pivalinsaure , Diathylessigsai^rc , 
Oxalsaxire, Malonsaure, Bernsteinsaure , Pimelinsaure , ^uiiiar- 
saiire , Maleinsaure , Milchsaure , ^einsaure , Apf elsaure , 
Amino oarb onsauren, Sulf aminsaure , Benzoesaure , Salicylsauin: , 
Phenylpropionsaure , Oitronensaure , Gluconsaure , Ascorbin- 
saure , Nicotinsaure , Isonicotineauxe , Methansulf onsaure , 
Athandisulf onsaure , B-Hydroxyathansulf onsaure , p-Toluolsul- 
f onsaure , Naphthalinmono- und -di sulf onsauren, Schwef elsduac 
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Salpetersaure > Halogenv/asserstoff sauxen, wie Chlorwasser- 
stofxsaure oder Bromwasserstof rsaaire , Oder Phosphorsaxiren, 
wle Ortbophosphorsaure . 

Andererselts kdrmen die Verbindungen der Pormel I (Z = OOOH) 
durch Umsetzung mit einer Base in eines ihrer physiologiscn 
unbedenlclicherL Metall- bzw. Ammoniumaalze iibergeftlhrt vverdcn. 
Als Salze kommen insbesondere die Natrium-, Kalium-, Magne- 
sium-, Calcivua- und Ammoniiunsalze in Betracht, ferner sub- 
stitiiierte Ajnmonivmisalze , wie fl. die Dimethyl- und Diathyl 
ammonium-, Monoathanol- , Diathanol- und Triathanolammonium- , 
Cyclohexyl ammonium-, Dicyclohexylammonium- und Dibenzyl- 
athylendiammonium-Salze . 

Umgekehrt kdnnen Verbindungen der Pormel I aus ihren Saure- 
additionssalzen dureh Behandlung mit starken Basen, wie 
Natrium- oder Kaliumhydroxid , Natrium- oder Kaliumcarbonat , 
bav/# aus ihren Me tall- imd Ammoniumsalzen durch Behandlung 
mit Saiiren, vor allem Mineralsauren wie Salz- oder Schwefel- 
saure , in Preiheit gesetzt werden* 

Palls die Verbindungen der Pormel I ein Asymmetriezentrum 
enthalten, liegen sie gewdhnlich in racemischer Form vor* 
ffeisen sie zwei Asymmetriezentren auf , daim fallen sie bei 
der Syntheee im allgemeinen als G-emische zweier Racemate an, 
aus denen man in an sich bekannter V/eise' die einzelnen 
Racemate, beispielsweise durch mehrmaliges Umkristallisiereai 
aus geeigneten LSsxmgsmitteln, isolieren und in reiner Form 
gewlnnen kann. 
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Die Racemate konnen nach einer Vielsahl bekannter Methoden, 
wie sie in der Literatur angegeben sind, in ihre optischen 
Antipoden getrennt werden. So kann man einige racemische Ge- 
mische als Butektika anstabt in Porni von Mischlcristallen 
fallen und airf diese .Veise trennen, wobei in diesen Fallen 
auch eine selektive Ausfallung mbglich sein kann,. Die Methode 
der chemischen Trennimg wird jedoch bevorzugt. Danach werden 
au9 dem racemischen Gemisch diirch Umsetzung mit einem optiscli 
aktiven Hilf smittel Diastereomere gebildet* So kann man 
gegebenenf alls eine optiscn aktive Base mit der Carboxyl- 
gjTuppe Oder eine optisch aktive Saure mit der Aminogmppe 
einer Verbindxmg der Formel I lamsetzen, Zum Bei spiel karni man 
diastereomere Salae der Terbindomgen der Pormel I (Z = COOH) 
mit optisch aktiven Aminen, wie Chinin, Ginchonidin, Brucin> 
Cinchonin, Hydroxyhydrindamin, Morphin, 1 -Phenylathylamin, 
1 -Naphthylathylamin, Phenyl oxynaphthylmethylamin, Chinidin, 
Strychnin, basischen Amino saizren, wie Lysin, Arginin, Amino- 
saureestern, oder mit optisch aktiven Sauren, wie ( + und 
(~)-.Veinsaure , Dibenzoyl-( + )- imd -<-) -weinsaure , Diacetyl-(-h)- 
xmd - ( - ) -weinsaiare , Camphersaure , 6-Camphersnlf onsaxire , 
(•f)- mid (-)-Mandelsaiire , ( + )- und (-)-'ipf el saure ^ ( + )- imd 
(-)-2-Phenylbuttersa-ure , (+)- imd (-)-Dinitrodiphensaure oder 
(+)- und (-)-Milchsaure bilden. In ahnlicher Veise lassen 
eich Ester-Diastereomere durch Veresterung von Verbindtungen. 
der Pormel I (Z = COOH) mit optisch aktiven Alkoholen, wie 
Borneol, Menthol, Octanol-2, herstellen. Der Unterschied in 
der Lbslichkeit der anfallenden diastereomeren Salze bzw» 
Ester erlaubt die selektive Kristallisation der einen Perm 
und die Regeneration der jeweiligen optisch aktiven Verbin- 
dungen aus dem Gemisch* 
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Pie Eacemate bzw. Racemat-G-emische kbimen auch mit Hilfe 
von ctLromatographischen Kethoden getrenni; v/erden. Man karni 
optisch edctive Tragermaterialien, wie a. B* Weinsaiire^ Starke 
Rohrzucker, Cellulose Oder acetyl! erte Cellulose ttnd optisch 
ihaktive und/oder optisch aktive Laufmittel zur Trennung in 
die reinen Enantiomeren verwenden oder ein optisch inaktives 
Tragermaterial , yd.e z. B* Kieselgel oder Aliminixunopcid in 
Kombination mit einem optisch aktiven Laufmittel • Die opti- 
schen Antipoden kbnnen auch biochemisch \mter Anwendung 
selektiver, enzyiaatischer Reaktionen getrennt werden. So kann 
man die racemischen Sauren der Pormel I (Z = COOH) einer 
asjrmmetrischen Oxydase oder gegebenenf alls Decarboxylase aus- 
setzen, die durch Oxydation oder Decarboxylierung eine Form 
zerstbrt, wahrend die andere Form unve rand ert bleibto Moglich 
ist ferner die Verwendung einer Hydrolase bei einem funk- 
tionellen Saurederivat des racemischen Gemischs zur bevor- 
zugten Bildung einer optisch aktiven i'orm* So kann man Ester 
Oder Amide der SSuren der Formel I (Z = COOH) der Einwirkung 
einer Hydrolase aussetzen, welche das eine Enantiomere 
eelektiv verseift und das andere unverandert lafit» 

Weiterhin ist es natlirlich moglich, optisch aktive Yerbin- 
dungen nach den beschriebenen Methoden zu erhalten, indem man 
Ausgangsstoff e verwendet, die beyeits optisch aktiv sind. 

Die Verbindungen der Formel I und/oder gegebenenf alls ihre 
physiologisch unbedeiiklichen Salze kbnnen im Gemisch mit 
festen, flussigen und/oder hsilbflUssigen Arzneimitteltragern 
als Arzneimittel in der Human- oder Veterinarmedizin ver- 
wendet werden* Als Tragersubstanzen kommen solche organischen 
oder anorganischen Stoffe in Frage, die ftir die parenterale, 
enterale oder topikale Applikation geeignet sind und die 
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mit den neuen Verbindimgen nicht in Reaktion treten, wie 
beispielsweise ffasser, pflanzliche ale, Benzylalkohole , 
Polyathylenglykole, Gelatine, Lactose, Starke, Magnesi\uu- 
stearat, Talk, Vaseline, Oholesterin. Zur parenteral en 
Applikation dienen insbesondere Losungen, vorzugsweise dlige 
Oder wasserige Losungen, sowie Suspenslonen, Em-ulsionen oder 
Implantate. Plir die enterals Applikation elgnen sich Tablet- 
ten, Dragee s, Kapseln, Sirupe, Siifte oder Suppositori en , 
fiiT die topikale Anwendung Salben, Oremes oder Puder. Die 
angegebenen Zubereitimgen konnen gegebenenf alls steriJisiert 
eein odor Hilfsstoffe, wie Gleit-, Konservierungs- , Stabili- 
sierungs- oder IJetzmittel, Emulgatoren, Salze zur Beeinflus- 
sung des osmotischen Dnickes, Puff ersubstanzen , Farb- , Ge- 
schmacks- und/oder Aromastoffe enthalten. 

Die Substanzen werden vorzugsweise in Dosierungen zwischen 
1 und 500 mg pro Dosierungseinheit verabreicht / 
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Tor- und nachstehend sind die Temperaturen in Grad Celsius 
angegeben. "tJbliche Auf arbeitung" bedeutet: man stellt das 
Reaktionsgemiscia gegebenenf alls durch Zusatz von Salzsatire 
Oder Natronlauge auf den angegebenen pH-»Vert ein, extrahiert 
mit Ather, Athylacetat Oder Chloroform, trocknet iiber Natrium 
sulfat, filtriert, destilliert das Losixrigsmittel ab nnd 
krisballisiert den Riickstand aus dem angegebenen LSsungs- 
mittel. DtIP = Dimethylf orraamid. 

Beispiel 1 

a) 14,4 g 2-(5-Chlor-4-isoindolino-phenyl)-propanal 58°; 
herstellbar durch saurekatalysierte Umlagerung von 
2'-(3-Chlor-4'-isoindolino-phenyl)-propan-1 , 2-diol7werden 
tmter Riihren zu einer Ldsung von 25 g Silbernitrat in 
200 ml yVasser und 140 ml Athanol gegeben. Man tropft unter 
Riihren innerhalb 2 Stunden 560 ml 0,5 N WaOH hinzu, riihrt 
6 Stunden bei Raumtemperatur unter Stickstoff , filtriert 
ab, arbeitet das Fxltrat wie iiblich auf (pH 5) und erhalt 
2-(3-ohlor-4-isoindolino-phenyl)-propionsaure, F. 148°, 

Analog erhalfc man aus 

4"Isolndolino-phenylacetaldehyd 

3-Me tliyl-4-isoindolino-phenylacetaldehyd 

3-Fluor-4-isoindolinO'-phenylacetaldehyd 

3-Chlor-4-isoindolino-phenylacetaldehyd 

3 - Br om- 4 - i s o ind o 1 ino - phenyl ac e t al de hyd 

2- C4-Isoindolino-phenyl ) -propanal 

2-(5-Methyl-4-isoindolino-phenyl)-propanal 

2- (3-B'luor-4-isoindolino--phenyl) -propanal 
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2- C3'Brom-4'isoindolino~phenyl) -propanal 
2- (4-Isoindolino-phenyl ) --butanal 
2-(5"-Methyl-«4-'isoindolino-phenyl)-butanal 
2- (3-Pluor-4-isoindolino-phenyl ) -butanal 

2- (3-Chlor-4-isoindblino-phenyl ) -butaxial 
2 - ( 3 ~Br oni-4'-i so indol i no -phenyl ) butanal 

durch Qxydation mit A&2^*^ 

4-Isoindolino~phenylessigsaure 

3- Methyl-4-isoindolino-phenylessigsaure 
3-Fluor-4-isoindolino-phenylessigsaure 
3-Chlor-4-isoindolino-.phenylessigsaure , P. 175 - T"^7^ 
3-Brom'-4-isoindolino-phenylessigsaure , 156 - 153^ 
2- (4-Isoindolino-phenyl ) -propionsaure , P. 247^ 
2-(3-'Me1;hyl-4-isoindolino-phenyl)-propionsaure , 1 1^' 

121° 

2 - ( 3 -Fluor- 4 - i soindolino -phenyl ) -pr opi onsaur e , P ♦ 175 - 

177° 

2- (3-Brom-4-isoindolino-phenyl) -propionsaure, P. 143 - 

149° 

2- (4'-Isoindolino-phenyl ) -buttersaure 

2- (3-Methyl-4-isoindolino -phenyl )-buttersaure 

2- (3-Pluor-4-i6oindolino-phenyl)-buttersaure , P.I 53-1 

2- (3 -Chi or-4-i soindolino -phenyl ) -butter saure 

2-(3-Brom-4-isoindolino-phenyl)-buttersaure 

b) Zu 3 g 2-C5-Chlor-4-isoindolino-phenyl)-propionsaure , ge- 
lost in 20 ml Methanol, wird unter Riihren soviel atherischj 
DiazomethanlBsung zxjgetropft, bis keine Stickstof f entwick- 
lung mehr zu beobachten ist. Nach 20 Minuten dampft man oii.. . 
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arbeitet wie liblich aiif und erhiilt 2-(3~0hlor-4-iso- 
indolino-phenyD-proplonsauremethyl ester, Kp. 172 - 160^/ 
0,01 mm* 

Analog erlialt man aus den oben [^enaimten Sauren mit Diazo- 
methan . 

4 - I s o ind ol inq -phenyl e s s i g sa\ir e -me thyl e s t e r 
3-Methyl-4-isoindolino~phenylesslgsaiire-metliylester 

5- Pluor-4-isoindolino-phenylessigsaure-methylester 
5-Chlor--4-isoindolino-phenylessigsaiire-niethylester 
3-Brom-4-isoindolino*-phenylessigsaiire-methylester 
2~(4-Isoindolino-phenyl)-propionsaure-me1;hylester 

2- (3-Me thyl-4-i soindolino-phenyl ) -propionsaure -methyl - 

estei? 

2-(3-Fluor-4-isoindolino-pheiiyl)-propionsaure-methylester 

2- C3~Brom~4-isoindolino-phenyl)-propionsaure-methylester 

2~(4-Isoindolino.-phenyl)-buttersaure-methylester 

2-(3-Methyl-4'^isoindolino-phenyl)-buttarsaure-methylester 

2-(3-Pluor-4-isoindolino-phenyl)-buttersaure-methylester 

2-(3-Chlor-4-isoindolino-phenyl)-buttersau3?e-methylester 

2-(3-BroiiL-4-isoindolino-phenyl)-buttersaure-methylester. 

Mit Diazoathan bzw. Phenyldiazomethan erhSlt man analog . 
die entsprechenden Athyl- bzw* Benzylester, z. B. 
2-(3-Chlor-4-'isoindolino-phenyl)-propionsaxire- 

benzylester, 

o) 15,1 g 2-(3"Chlor-4-isoindolino-phenyl)-p3?opionsatLre 
werden in 250 ml athanolischer Salzsaure 15 Stunden bex 
Ra^uatemperatur etehengelassen* Die Re akt i onslo sung wird 
eingedampft, der Riickstand in Wasser geldst und wie ublich 
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aiifgearbeitet (pH 5)- Man erhalt 2-(5-Chlor-4-isoindoli- 
no-phenyD-propionsaureathylester, 70 - 72^, Kp. 190 - 
20oVo,01 mm. 

Analog erhalt man aus den entsprechenden Sanren mit athano- 
lischer Salzsanre 

4--Isoindolino-phenylessigsaure-athylester 

3 -Me t hyl - 4 -i s o Ind ol ino -phenyl e s s igsaur e -a thyl ester 

3-Pluor-4-lsoindolino-phenylessigsaure-athylester 

3-Chlor-4-isoindolino-phenylessigsaujre-athylester , 

Kp. 188Vo,01 mm 
3-Brom-4-isoindolino-phenylessigsaiire-athylester , P, 35^ 
2-(4^Isoindolino-phenyl)--propionsaure'-athylester , P. 1 05*^ 
2-(3-Methyl-4-isoindolino-phenyl)-propionsaure-athyl- 

ester, Kp. 172 - 174Vo,01 mm 
2-(3-Pluor-4-isoindolino-phenyl)-propionsa\£re-athylester , 

P. 60 - 62^, Kp. 183"19lV0^0l mm 
2- ( 3 -Brom-4-i soindolino-phenyl ) -propionsanre -athyle ster , 

Kp. 198 - 205°/Of01 mm 
2- (4-'Tsoindolino-phenyl) -butter saxire-athylester 
2-(3-Methyl-4-isoindolino-phenyl)-buttersaure-athylester 
2~(3-Pluor-4-isoindolino-phenyl)-t)uttersaure-athylester , 

Kp. 190 - 195Vo,05 mm 
2- ( 3 -Chlor-4-i soindolino-phenyl ) -but tersaure-athyle ster f 

Kp. 205 - 208^/0,02 mm 
2~(3^Brom-4-isoihdolino-phenyl)~butterBaure-athylester 

sowie durch Umsetzung loit HCl in Methanol, n-Propanol, 
Isopropanol , n-Butanol , Isobut anol , sek . -Batanol , tert • - 
Butanol, n-Pentanol, Isopentanol, n-Hexanol, n-Heptanol, 
n-Octanol, 2-Athyl-hexanol p n-Nonanol bzw. n-Decanol 
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die entsprechenden Methyl-, n-Propyl-, Isopropyl-, 
n-r Butyl-, Isobutyl-, sek. -Butyl-, tert. -Butyl-, 
n-Pentyl-, Isopentyl-., n-Hexyl-, n-Heptyl-, n-Octyl-, 
2-Xthyl-hexyl- , n-Nonyl- bzw. n-Decylegter, 2. B. 
2- ( 5-Clilor-4-isoindoiino -phenyl ) -propionsaure- 

-methylester, Kp. 172 - 180^0^01 mm 

-n-propylester, Kp» 200 - 205°/0,05 mm 

-isopropyles'ter 

-n-butyl ester 

-isobutylester 

-sek. -butylester 

-tert . -butylester 

-n-pentyl ester 

-i sopentyle ster 

-n-hexyle ster 

-n-heptylester 

-n-octylester 

- ( 2 -at hyl -he xyl ester) 

-n-nonyl e s t e r 

-n-decylester. 

Bei spiel 2 

a) 1 g 2-C5-Ohlor-4-isoindolino-phenyl)-propanal wird in 
einem Gemisch von 20 ml Essigsaure imd 20 ml Benzol auf 
0-4° abgekiihlt und imter Rlihren innerhalb von 10 Minuten 
mit einer Losvuog von 0,25 g CrO^ in 1 ml Wasser und 20 ml 
Essigsaure versetzt. Nach einstiindigem Stehen bei Raum- 
temperatur werden 10 ml Methanol zugegeben, dann wird mit 
Waaser verdunnt, Man extrahiert mit ither, schiittelt die 
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Atherphase mit 4 ^iger NaOH aus, arbeitet die alkalischen 
Ausziige wie iiblich auf (pH 5,2 - 5,4) imd erhalt 2^(3-Chlor^ 
4-isoindolino-phenyl)-propionsaure, P. 148°, 

b) 6 g 2-(3'-Chlor-4"-isoindolino-"phen3rl)-propionsatLre imd 1 g 
Athanol werden in 80 ml absolutem Tetrahydrofxiran gelbst 
tmd mit 4,2 g Dicyclohexylcarbodiimid versetzt. Man laBt 
24 Stimden bei Raxmtemperatur stehen, filtriert den ausge- 
fallenen Dicyclohexylharnstof f ab, dampft ein ixnd erhalt 
2-(5-Chlor-4-isoindolino-phenyl)-propionsauxe-athylester, 

70 - 72°. 

c) 7 g 2-(5-Clilor-4-isoindbliiio-phenyl)^propionsaiire imd 4 g 
2--Mathyla3iiino-athylc]ilorid-*Jaydrochlorid werden in einer 
aus 1 ,07 g Na xmd 70 ml Isopropanol bereiteten LbsTHig 8 
Stimden gekocht. Man dampft ein, arbeitet wie iiblich aixf 
(pH 9) und erhalt 2-(5-Chlor-4'-isoindolino-phenyl)-propion- 
sa\ire-(2-diathylaTni no -athyl ester) , Kp. 225 ~ 25oVo,05 mm* 

Man kann auch das Ma-Salz der Saure mit einer aqxiimolaren 
Menge 2-Diathylaminoathylchlorid xunsetzen* 

Analog erhalt man mit 2-Dimethylaminoathylchlorid, 2-Pyrro- . 
^ lidinoathylchlorid , 2-Piperidinoathylchlorid , 2-*Morpholino-' 

athylclalorid, 3 -Dimethyl amin opr opyl chl or i d , 3-3)iathylamino- 
propylohlorid , 3-Pyrrolidinopropylchlorid , 3-^PiperidinO" 
propylchlorid bzw. 3-Morpholinopropylchlorid 

2- ( 3-Chlor-4 -i 30indolino -phenyl ) -propi onsaure - 
- 2 -dime thyl amino -athyle st er 
-2-pyrrolidino-athylester 
-2-piperidino-athylester 
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"2-rmorpliolino-athylestet' 

- 5 -dimethyl amino -propyl ester 

-3-dlathylamino-propylester 

-3-pyrrolidino-propylester 

-5~piperidino-propylester 

- 5 -morphol ino -pr opyle s t er 

aowie mit den anderen oben genannten Sauren der Formel I 
(Z = COOH) die entaprecHenden Ester, 

Beispiel 5 

6,8 g 2-(3-Chlor-4-isoindolino-phenyl)-1-propanol /erbaltlich 
durch Reaktion von 2-(3-Chlor-4-aiiiinophenyl)-1 -propanol mit 
o-Xylylendibromid/ werden in 40 ml 10 %±gev H^SO^ gelbst. 
Man gibt 2,5 g NagCr^Oy • 2H2O hinzu, riilart zwei Stunden bei 
60^, ktihlt ab, arbeitet wie ttblich auf imd erbalt nach 
chromatographischer Reinigimg an Kieselgel 2-C3-~Chlor--4- 
isoindolino-phenyl)-'propionsaure, F» 148^. 

Analog erhalt man aus 

2-(4-Iso ind ol ino -phe nyl ) -ath anol 

2 - ( 3 -Me t hyl -4 -i s oind ol ino -phenyl ) -athanol 

2- ( 3-iPluor-4"-isoindolino-phenyl ) -athanol 

2-(3-Chlor-4-isoindolino-phenyl ) -athanol 

2- ( 3-Brom-4-i so ind ol ino -phenyl ) -athanol 

2-(4-Iso indol ino -phenyl ) - 1 -propanol 

2 - ( 3 -Me t hyl -4 - i s o ind ol ino -phenyl ) - 1 -propanol 

2 - ( 3 -Plnor- 4 - i s o ind ol ino -phenyl ) - 1 -prop anol 

2-(3-Brom-4-isoindolino-phenyl)-1 -propanol 

2'-(4-Isoindolino-phenyl)-1 -but anol 
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2- ( 3 -Methyl -4 -i so indolino -phenyl ) -1 --butanol 
2- ( 3-Pluor-4 -isoindollno-phenyl ) -1 -butanol 
2-C3-Chlor--4"isoindolino-phenyl)-1-butanol 
2-(3-Broin-4-isoindolino-phenyl)-1 -butanol 

durch Oxydation die entsprechenden Carbonsairren^ 
Beispiel 4 

6,5 g 2~(3-Fluor-4-isoindolino-phenyl)-1 -propanol werden in 
einem Gemisch aus 50 ml Essigsanre \md 40 ml Benzol unter 
Rahren axif 5^ abgekiihltp Man tropft innerhalb von 20 Minuten 
eine Ibsung von 1,6 g CrO^ in 20 ml Essigsaure und 2 ml 
Wasser hinzu, laJ3t 1 Stxuide bei Raum-fcemperatur stehen, gibt 
10 ml Methanol zu, arbeitet wie iiblich auf (pH 5) nnd erhalt 
2-(3-Fluor-4-isoindolino-phenyl)-propionsaure, F. 175 - 177*^. 

Beispiel 5 

In eine Losung von 1 -(3-Methyl-4-isoindolino-phenyl)-athyl- 
lithiiam (erhaltlich durch Zutropjfen von 30 ml einer 20 ^Jigen 
LoBung von n-Butyllithiim in Hexan zu einer Losung von 23,7 g 
1 -(3-Methyl-4-isoindolino-phenyl)-athylbromid in 220 ml 
abeolutem Ather bei -60° und halbsttindiges Ruhren bei -60°) 
wird bei -20° ein trocfcener COg-Strom eingeleitet. Nach 2 
StTmden gieBt man in VVasser, arbeitet wie Ublich auf (pH 5) 
und erhalt 2-(3-Methyl-4-isoindolino-phenyl)-propionsavire , 
P. 119 - 121°. 

Beispiel 6 

a) Eine Ldsvmg von roher 2-Methyl-2-(3-chlor-4-'isoindolino- 
phenyD-malonsauire /^rhaltlich durch Alkylierung von 
2-(3-Chlor-4-isoindolino-phenyl)-malonsatLrediathylester 
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• mit CH^J in G-egenwart von UaH in imd Yerseifen von 
18,5 s des erhaltenen 2-Methyl-2-(3-chlor-4-isoindolino- 
phenyl )-iiialonsaiirecLiath3rlesters mit athanolisclieni KOH 
unter "^2-^ ^ Essigsanre xmd 200 ml 1 5 ^iger HCl 
wird unter Ifg tois znm Ende der COg-Entwicklung gekocht. 
Nach AbkiitLlen und der liblichen Airf arbeitung (pH 5) erlialt 
man 2-(3-Clilor-4-isoindolino-phenyl )-'pr6pionsaxire , P. 148 

Analog erhalt man durch Decarboxylierung von 

2- ( 4-ispindolino -phenyl ) -malonsaure 
2-(3-Methyl-4-isoindolino-phenyl)-malonsaTare 
2- (5~Fluor-4-'isoindolino-phenyl) -malonsaure 
2- C 3 -Chlor-4-isoindolino --phenyl ) ^malonsaure 
2- ( 3-Brom-4-isoindolino-phenyl ) -malonsaure 
2 -Me thyl - 2- (4-iso indolino -phenyl ) -mal onsaur e 
2-Methyl-2- ( 3-methyl-4-isoindolino-phenyl ) -malonsaure 
2-Methyl-2-(3-fluor-4-isoindolino-phenyl) -malonsaure 
2-Methyl-2-(3-brom-4-isoindolino-phenyl) -malonsaure 
2-Athyl-2-(4-isoindolino-phenyl) -malonsaure 
2-iLthyl-2- ( 3-methyl-4-i soindolino -phenyl ) -malonsaure 
2-*Athyl-2 - ( 3-f luor-4-isoindolino-phenyl ) -malonsaure 
2-Athyl-2-(3-chlor-4-isoindolino-phenyl) -malonsaure 
2-Athyl-2-(3-brom-4-isoindolino-phenyl) -malonsaure 

die entsprechenden 2- (4-Isoindolino -phenyl )-essig-, 
-propion- und -buttersauren. 

b) 7,5 S 2-(3-Chlor-4-isoindolino-phenyl)-propionsaure und 
15 s Vinylacetat werden mit 0,15 g Quecksilberacetat 40 
Minuten gesohiittelt* Danach erhitzt man zum Sieden, gibt 
1 Tropfen HgSO^ zu, kocht 3 Stunden, gibt 200 mg Hatriixm- 
acetat zu, dampft ein und arbeitet wie iiblich auf . Man 
erhalt 2-(3-Chlor"4-isoindolino-phenyl)-proptonsaure- 

• vinylester, Kp. 203 - 205VOr05 mm. 
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c) Zu einer Lb sung von 7,5 g 2- C3-Ohlor--4^isoindolino- 

phenyD-propionsaure in 1 20 ml absolutem Tetraiiydrofuran . 
werden 1,5 g WaH zugegeben^ Man riiJirt 30 Minuten bei 25°, 
kiihlt ab, tropft bei 5^ eine Losung von 3f6 g Allylbromid 
in 25 ml absolutem Tetrahydrofnran hxnzu und riihrt erneut 
24 Stunden bei 25^. Nach dem Eindampfen und ublicher Auf- 
arbeitung erhalt man 2-(3-Chlor-4-isoindolino-phenyl)- 
propionsaure-allylester, Kp. 204 - 209V0f01 mm. 

Beispiel 7 

19,5 g 2-Methyl-2-(3-chlor-4"-isoindolino-phenyl)-malonsa\ire- 
monoathylester (erhaltlich 4urch partielle Verseifung des 
DiM-thylesters mit 1 Mol KOH in A-fchanol und Ansauern) werden 
bei 18 Torr langsam bis zmn Ende der COg-En-twicklung auf 
100 - 130^ erhitzt. Man erhalt 2^(3-Chlor-4--isoindolino- 
phenyl)-propionsaure--atliylester, P. 70 - 72° • 

Beispiel 8 

17,5 g 2-Methyl-2-(3-methyl-4-isoindolino-phenyl)-butan-3-on- 
saureathylester (erhaltlich durch Carboxylierung von 3-Methyl- 
4-iQOindolino-phenyl-aceton und nachfolgende Methylierung) 
werden mit 250 ml 50 ^^iger KOH 45 Minuten bei 90° unter 
geruhrt* Man Jciihlt ab, gibt Wasser und HCl bis pH 10 hinzu, 
wascht mit Ather, arbeitet wie iiblich auf CpH 5) "tmd erhalt 
2-(3-Methyl-4-*isoindolino-phenyl)-propionsaure > 119-121°, 

Analog erhalt man aus 

2-(4-Isoindolino-phenyl)-butan'3-on-saureathylester 
2-(3-Methyl-4-isoindolino-phenyl)-butan-3-on-saxireathyl- 

eater 
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2- ( 3-Pluor-4"-i soindolino-phenyl) --butan-J-on-saureathyl- 

ester 

2 - ( 3-ChXoT-A'-± soindolino-phenyl ) -butan-3--orL-saureathyl- 

ester 

2- ( 3 -Brom-4^i soindolino -phenyl ) -but an-3--on-saur eathyle st er 
2-Methy3^(4~i30indolino-ph.enyl ) --bui;an-3--on-sa\rreath 
2-MethyJ^ ( 3-iaethyl-4-isoindolino--ph.eiiyl ) -butaii-3-on-- 

satire atliyl e st e r 
2-MethyO^ ( 3-f liior-4*i soindolino-phenyl ) -butan-3 -on- saur e- 

atbyl ester 

2-Methyo3^(3-clilor-4-isoindolin6-phenyl)~butan-3-on~s 

•athylester 

2-Meth3r3?^ (3 -brom-4''isoiadolino~pkenyl ) -bxLtan-3"^ 

athylester 

2*lthy3-/^4~isoindolino-phenyl ) -butan-5--on-saureath^^ 
2-AthyX^( 3 -me thyl--4-i soindolino-phenyl ) -but an-3 -on-- 

sSar eat hyl e s t e r 
2-Athyi^ 3 -f luor-4"i s oindol ino -phenyl ) -but an-3 - on- saur e - 

athylester 

2-ithyl^3-chlor-4-isoindolino-phenyl ) -butan--3-"0n-saure-- 

athylester 

— 2 

2- A thylXt 3 - br cm- 4 -i s o ind ol ino -phenyl ) -but an- 3 - on - saur e - 

athylester 

bzw. aus den entsprechenden Methylestem dxirch Saurespaltung 
die entsprechenden 4-Isoindolino-phenyl-essig-, -propion- 
und -butter saur en. 

Beispiel 9 

a) 4 g 2-(3-Chlor-4-amino-phenyl)-propionsaure (P. 114 -115^; 
erhaltlioh aus .2 - ( 3 -Chi or- 4 -ami no -phenyl ) -propi oni tril 
durch Verseifen mit 25 ^iger HCl), 5^5 g o-Xylylendibromid 
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•und 5,5 g gepizlvertes K.^OO^ werden in 40 ml absolutera 
Jithanol 6 Stuxiden gekocht. Danach wird das Reaktionsge- 
misch, in deui 2--/J~Chlor--4~(o-broininethyl--l)enzylainino)- 
phenylZ-propionaaure in Form ihres Kalixunsalzes inter- 
mediar gebildet wird, abgelriililt, filtriert Mnd eingedampf t . 

Man erhalt 2-(3-01ilor-4 -isoindolino-plienyl )-propionsaure , 
14 8^ (AthylacGtat). 

Analog erhalt man aus 

4 -Amino -phenyl ess i gsaur e 

3 -Me t hyl -4 - amino -phenyl e s si gsaur e 

3-Fluor-4-amino-phenyl essigsaure 

3-Chlor-4-amino-phonylessigsaure 

3 -Br om-4-ami no--phenyl e s si gsaure 

2 - (4 -"Aminophenyl ) --propionsaure 

2- (3-Methyl-4 -aminophenyl ) -propi onoaure 

2- C3-Fludr-4-aminophenyl ) -propi onsaure 

2- ( 3-Brom~4*-ajninoplienyl ) -propi onsaure 

2- (4 -Aminophenyl ) -bu tt er saure 

2- (3-Methyl-4-aminophenyl ) -buttersaure 

2- ( 3-JPluor"-4 -aminophenyl ) -buttersaure 

2-(3-Chlor-4-aminophenyl)-buttc3r£Saure 

2- (3-Brom-4-*aminophenyl) -buttersaure 

bzw. aus den entsprechenden Estem der genannten 4-Amino- 
phenylessig-, -propion- bzw* -buttersauren, insbesondere 
den Methyl-, Athyl- und n-Propylestern, wie z» Bt 

2-(3-Chlor-4-aminophenyl)-propionsaure-methylester 
2-(3^Chlor-4-aminophenyl) -propi onsaure-athyle St er 
2- ( 3-Chlor-4 -aminophenyl ) -propi onsaure -n-propyl e st er 
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2-C5"Chlor-4-aniirxophenyl)--propionsaure--n-biitylester 
2 - ( 3 -Chlo r-4 -aminophenyl ) -propionsaure -is obutyle s t er 
2-(5-0hlor-4 -aminoph eny 1 ) -prop i onsaur e -n-p en tyl ester 

durch Umsetzung mit b-Xylylendibromid bzw* o-Xylylendi- 
chlorid die entsprechenden Isoindolin-derivate* 

b) 3,02 s 2-(5-Chlor"-4--isoindolino--ph.enyl)-propionsaure 
werden in 50 ml Athanol gelost ^md mit der berechneten 
Menge athanolischer NaOH versetzt. Nach Zugabe von 50 ml 
Diathyiather imd Filtration erhalt man das Natriumsalz 
der 2- ( 3-Chlor-4-'isoindolino-plienyl) -propionsaure • 

c) 3,02 g 2-(3''Chlor-4~isoiiidolxno-phenyl)-propionsaure werden 
in 50 ml Athanol gelost und mit der bereohneten Menge 
athanolischer HOI versetzt^ Nach Zugabe von 50 ml Diathyi- 
ather xmd Filtration erhalt man das Hydrochlorid der 

2- ( 3 -Chlor-4-i soindol ino -phenyl ) -pr opionsaur e . 

Analog erhSlt man aus den entsprechenden 4-Isoindolino- 
phenylessig-, --propion- bzw* -buttersauren dnrch Umsetz-ung 
mit Alkalimetall- oder Erdalkalimetallhydroxiden bzw* 
Aminen oder mit Sauren die entsprechenden Salze. 

d) 1 g 2-(3-Chlor-4-isoindolino-phenyl>-propionsa-ure-methyl- 
ester wird in 10 ml 15 ^Siger Salzsaure 90 Minuten auf 50° 
erwarmt^ Man kiihlt ab, arbeitet wie iiblich auf (pH 5) ^md 
erhalt 2-(3-Chlor-4-isoindolino-phenyl)-propionsaure , 

148^. 

Analog lassen sich die librigen unter die Formel I fallenden 
Ester zu den entsprechenden Saxiren verseifen* 
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e) 1 g 2-C5-Clilor"4-isoindolino-'phenyl)-propionsaiire-athyl-' 
ester wird mit 1. g KOH in 10 g Athanol 4 Stunden gekpcht. 
Man arbeitet wie ilblich auf (pH 5) und erhalt 2-(3-Chlor- 
4-isoindolino-phenyl)-propionsaure, 148^, 

Analog lassen sich die tibrigen unter die Pormel I fallen- 
den Ester zu den freien Sauren verseifen* 

Beispiel 10 

15 g 2-(3-Methyl-4-o-hydroxymethylbenzylaniino-phenyl)-propion 
saure (erhaltlich durch Realction von 2- (3 -Methyl -4 -amino- 
phenyl )-propionsaure mit 2-Brominethyl-dibenzylather und an- 
schlieBende hydrogenolytische Atherspaltxxng) vverden bei 80^ 
in 1 50 g Polyphosphorsaiire eingetragen, auf 110^ erwarmt und 
10 Minuten bei 110° gehalten* Man klihlt ab, gibt das Reaic- 
tionsgemisch in Eiswasser iind arbeitet wie iiblich auf. Nach 
Chromatographie an Kieselgel erhalt man 2-(3-Methyl-4-ieo- 
indolino -phenyl ) -propi onsaure , P, 119 - 121^. 

Analog erhalt man aus 

4-o-Hydroxymethylbenzylamino-phenylessigsa\ire 
3-Methyl-4-o-hydroxymethylbenzylaialno-phenylessigsaiu?e 
3-Pluor-4-o-hydroxymethylbenzylaiiiino-phenylessigsa\ire 
3-Chlor-4-o-hydroxymethylbenzylamino-phehylessigsaure 
3-Broni-4-o-hydrox3methylbenzylamino-phenylessigseLure 
2-(4-o-Hydroxymethylbenzylamino-phenyl)-proplonsaure 
2-(3-Fluor-4-o-hydroxymethylbenzylaittino-phenyl)-propion- 

saure 

2-C3-Chlor-4-o-hydroxyTnethylbenzylamino-phenyl)-propion- 

satire 



* (pH 5) 
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2-(3-Brom-4rO-hydroxymethylbenzylairiino-phenyl)-pro^ 

satire 

2-(4^o-Hydroxyinethylbenzylaniino-phenyl)-buttersaure 
2-- (5-Methyl-4-o-hydroxymethylbenzylamino -phenyl ) - 

buttersaure 

2- (5-Fluor-4-o-hydroxymetliylbenzylamino-phenyl ) -butter- 

2- ( 3 -Chi or •-4--o-hydroxymethylben&ylaiaino-phenyl ) --butter- 

sa-ure 

2- ( 3-Brom-4 -o-hydroxymethylbenzylamino-phenyl ) -butter- 
saure 

mit Polypliosphorsaure die entsprechenden laoindolin-derivate 
Beiepiel 11 

11 y3 g 2— C3~Brom-^4-o-metlloxymethylbenzylaIIlino-phenyl)- 
propionsaure (erhaltlich durcb Kondensation von 2-(3-Brom- 
4 -amino-phenyl )-propionsaureathylester mit o-Methoxymethyl- 
benzaldehyd, Hydrienmg der C=sN-Bindujag und alkalische Ver- 
seifung) werden in 50 ml 65 ^iger HBr und 20 ml Essigsaure 
2 Stunden gekocht. Man kUhlt ab, versetzt mit Eiswasser, 
arbeitet wie iiblich auf (pH 5) und erhSlt 2-(3-Brom-4-iso- 
indolino-phenyD-propionsaure, 148 - 149°. 

Analog erhalt man aus 

4 - o -Me th oxyme thylbenz yl amino -phenyl e s sigsaiir e 

3 -Methyl -4 -o -me thoxyme thylbenzyl amino -phenyle ssi gsSur e 

3 -Pluor - 4 - o -me th oxyme thylb en zylamino -phenyl e s si gsaur e 

3~Chlor-4-o-methoxymethylbenzylamino-phenylessigsaure 

3 -Br om- 4 - o -me th oxyme thylbenzyl amino -phenyl e s sigsaur e 

2- (4-o-Methoxymethylbenzylamino-phenyl ) -propionsaure 
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2-'(5-Methyl-4 -o-rnethoxjTieth^vlbeiizylaiiiino-phenyl) - 

propiuneaiire 

2-(5-Pl"uor-4 -o-iaethoxyTnethynjf:n5;y3 amino -phenyl )-'propxc: 

saure 

2-(3-Chlor-4-o-methoxymethylbe2izylamino-phenyl)-propio: 

saure 

2- (4 --o-MethoxyiTiethylben^rylanjino-pheiiyl) -butter saure 
2-(5-Methy3 -4-o-ineihoxymethylberizylamino-phenyl )- butter 

saure 

2-*(3-Pluor~4-o-inethoxyiDethylbenzylaniino-phenyl )-bui.tor ■ 

saure 

2-(3-0hlor-4-o-iaethoxymethy3 benzylainino-phenyl)-bu1 t'.r- 

saure 

2- (3-Broin-4-o-'}methoxymethylbenzy3.amirio-phenyl ) -butter:; . 
mit HBr/Ecraig saure die entsprechenden Isoindolin-dori vai c « 

Beispicl 12 

1 9 y 5 g 2- ( 3 -Methyl -4 -o-aminoractliyl benzyl amino-phenyl ) -pi'o^':i 
saure-dihydrochlorid (erhalt3ich durch Reaktion von 2-Broiii- 
methyl-benzonitril mit 2- C 3 -Methyl -4 -aaiinophenyl )-prorioi::.:i;; 
athylester, Verseifung xmd katalytisohe Hydrierun^ der 
Nitrilgruppe ) werden mit etwa 100 g Sand verrieben luid bj r.; 
Sclxmolzeii erhiizi. Haoh Beendi^jung der Ull.^-Abspaltunf; 3:iJ.'t 
man orkalten, rtict wasserige liai ronlauge zu, arbeiiet wi e 
iiblich auf (pH 5) und erhalt 2-(3-Hethyl-4-isoindo] i})o-piirn.- 
propionsaure , P»119-121^. 

Analog erhalt man axis den Dihydroohl oriden von 

4" Co-AminoraetJayl-benzylaraino) -phenylessi gsciure 
3-Methyl-4 -(o-aminomethyl -'benzylamino)-pheaiylessi gs/iurt.? 
3-]?luor-4 ^ ( o-aminomethyl -benzyl amino ) -phenyl e ssigsaur o 
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3-Ciilar-4- ( o-euuinomethyl-benzylamino ) -phenylessigsaiire 
'5-Bjrom"4^(o -aminomethyl-benayiiimliio )-phanylessigs:uire 
;?«.(4.-o-AminomethyibertiriylaiuLno-phetiyl)--proi)ioiisaiire 
2-(3-L'luor-4-o-aminom2tiiylbeiiKylfmino--phenyl).-proplon-- 

saxire 

2- ( '^-Ohior-4-o-aminoniethyl benzylamino-phenyl ) -prop ion- 

2-(3^Broiii-«1 -•o-aminomethylbenzylc'iiiiino-piienyl)---proptons£iure 
2-(4-o~Aiainoiiiethyibun'*5ylamino--phenyi) -buttersaui^e 
2 j5"lvlethyl«4-o-aiiiinoinetliylbeni5ylamii3a-phonyl ) -buttersam-a 
2- ( jJ-Piuor-4-o-aiuinomei thylbenzylaraino-phenyl ) -but tersaure 
2-( j5-Ohlor-4-o-aminuniothyioenzylajnino-phenyl)-buttersaure 
2 - ( 'i-Brom-4 ~o-aminomethylbenzylamino -phenyl ) -buttersaure 

durch i^hermische Cyclisierung die entsprechenden Tsoindolin- 
derivate. . . . - 

Beispiel 15 

Man tropft eine Idsung von 3^5 g NaNOg in 10 ml V/asser bei 6^ 
zu einer Losung von I4f1 g 2--(5-Am±no-4-isoindolino-phenyl)- 
propionsaure in 125 lol 15 *?5iger Salzsaure. AnschlieBend 
werden 12 ml einer 40 ^igen HBP^ -Losung zugetropft. Man 
puffert auf pH 5 - 5 ab, saugt das ausgefallene Biazoniujii- 
te trafiuoroborat ab, wascht es mit .Yasser, trocknet es und 
tragt es portionsweise in 100 ml siedendes Xylol ein. Nach 
Beendigung der Zersetzung dampft man ein, arbeitet wie iiblich 
auf (Kohlezusatz , pH 5) und erhalt nach chroma tographischer 
Heini^jung an Kieselgel 2-(':J-Pluor-4~isoindolino-phenyl )- 
propionsaure , 175 - 177^. 

-Analog erhalt man aus 

3-Amino-4-leoindolino*-phenyleBBigsaure bzw. 
' . 2- C5-^A?ttino-4-ifioiiidolino-phenyl) -buttersaure ""'^'■"•.r 



2098U/16 5A 



BAD ORtGlf JAL 



- 46 - 



20A6992 



bzw* aas den en-tsprechenden Estern durch Diazotiexen und 
Um£ietzen lait HBF^ die entsprechenden 3-Fluor-verbindTingen. 

BeLoplel ^^ 

22 s 2-(5-Amino-4*-.i£iOindolinu-phenyl)-'propiqiiaaure (erhalt- . 
licli aus 2-(4--Chlor-'5-nifcz*ophenyl)-propionsaure durch Um- . 
aefcZGn mit Isoindolin und anschlieBeride Hydriez'ung in Gegen- 
wart von Palladiumkohle) werden in 150 ml .Vasser und 50 ml 
konzentrierter HCl gelosb, bei 0 - 5^ mit 5>5 g NaN02 in 
12 ml t/asaer versetzb, zu einer heifien €^2^12^"'^^^^^^ (erhal- 
ten durch Reduktion von 16 g CuSO^ mit SOg in 100 ml Was£jer 
in Gegenwart von 20 g KaCl) langsam zugetropft, weitere 30 
Minuten auf 90 - 95° erhitzt, abgekiihlt, mit ,gesattigt 
and filtriert. Das Piltrat wird wie ublich (pH 5 - 5,5) auf- 
gearbeitet* Man erhalt 2--(3-Ohlor--4-iaoindolino-phenyl )- • 
propionsaure , F. 148^. 

Analog erhalt man aus 

5-Amino-4-isoindolino -phenyls ssigsaure bzw* 
2- ( 3-Amino-4-isoindolino -phenyl ) -buttersaure 

bzw, aus den entsprechenden Estern (insbesondere den Methyl-, 
ithyl- Oder n-Propyle stern) , wie z. B* 

2''(3-Amino-4-isoindolinO'-phenyl)-'propionsaure-methylester 
2-(3-Amino-4-*isoindolino-phenyl)-propionsaure'"athyiester 
2-(3-Am±no-4-isoindolino-phenyl)--propionsaure-n-propyl- 

ester 

durch Diaz oti eren und Umsetzen mit CU2OI2 entsprechenden 
3-Ghlor-Verbiiidungen. 
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Beispiel - 1 5 

14f1 g 2-(3-Ajiiino-4-isoiiidolino--phenyl)~proplonsaiire (er- 
haltlicii durcii Uinset2ixing von 2-(5-Kitro-4-bromplienyl)- 
propionsaure mit Isoindolln und anschlieBende kataljrbische 
Hydrierung) warden in 30 ml V/asser imd 6 ml konzentrierter 
HgSO^ gelbst, bei 0-5*^ mlt einer Losvuig von 3,5 g NaWOg 
in 10 ml v/asser tropfenweise yei*set2t, zu einer siedenden 
Lo Sling von 3,3 g CuSO^ • ^^2^9 7,7* g NaBr xmd 1 g Eupfer- 
pulver (vorher 4 Stimden gekocJat Tind dann mit 0,13 g NagSO^ 
versetzt) getropft, 30 Minuten auf 95^ erwarmt, atgekUhlt , 
mit HgS gesattigt, f iltriert und das Piltrat wie iiblich aof- 
gearbeitet (pH 5). Man erlialt 2-(3-Bram-4-'isoindolino-phenyl ) 
propionsaure, F« 148 - 149 • 

Analog erhalt man aus 

3-Amxno-4~isolndolino-phenylessigsaiire bzw* 
2- ( 3 -Amino-4-i soindolino-phenyl ) -butt ersaure 

bzw. aus den entsprechenden Estern durch Biazotieren und Um- 
setzen mit KaBr in Gegenwart von Kupfersulfat die entsprechen 
den 3-Brom-verbindungen* 

Beispiel 16 

15tQ g 3-Chlor-4-isoindolino-phenylessigsaure-'athylester 
werden in 100 ml DMP gelost und nach Zugabe von 3 g HaH 3 
Stunden bei 30^ unter Kg gertihrt, Dabei bildet sich das Wa- 
Derivat dec Esters. Man tropft 8 g Methyljodid hlnzu, riiJirt 
24 Stunden bei 30^, arbeitet wie ublich auf und erhalt 
2- ( 3-Chlor-4-isoindolino-phenyl ) -propionsaxire -athylester , 
P. 70 - 72^. 
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AxiaXog erhiilt man aus den Estern, insbesondere den niederen 
Alkyle stern, von 4 -Isoindolino- , 3-Mcthyl-4-'i soindoIi.no- , 
5-]?l'uor-4-isoindolino- , 3-Chlor-4-i soindolino- bzw, 3-Broin- 
4-isoindolino-phenylessigGaure iiber deren Na-Derivate durch 
ReaJition mit Methyl jodid (bzw, Athylbromid oder Athyljodid) 
die entsprechenden 2-(4 -Isoindolino-phenyl )-p^opionQa^l^e- 
ester (bzw. -buttersaureester)* 

Beispiel 17 

Zu einer Losung von 19f5 g iX-Broin-3-chlor-4--isoindolino- 
phenylessigsaure-athylenter (erhaJtlich durch Bromierun/j von 
3-Ohlor-4-isoindolino-phenyleGsigsaiire-athylester) in 1 r>0 ml 
absolutem Tetrahydrofuran tropft m/an bei -20^ 25 ml ei.nor 
atherischen 2M Losimg von CH-^Li , arbeitet wie iiblich auf \xnd 
erhalt 2-(3~Clilor~4-isoindolino--phcnyl )-p^opionsau^o^itllyl- 
ester, P. 70 " 72°. 

Analog erhalt man aus 

c<'-Brom-4-isoindolino-pheiiyleyyi gsaure-atliylesic*r 
C><-Broin-3"methyl-4 -isoindolino-phenylessigsaure-aihyl - 

ester 

o( -Broiu-3-f luor-4 -isoindolino-phenylessigsaure-athyl este 
,5-Dibroni'-4^isoindolino-phGnyle£3Sigsaure-athyletJtor 

bzw» aus den entsprechenden Methyl- bzw, Propylestern durch 
Umsetzung mit CH^Li (bzw. OgHj^nji) die entspreolienden 2-(4-]i.'5o- 
indolino-phenyl)-propionsa\ireester (bzw» -buttersaureester ) • 

Beispiel 18 

14 g 2-(3-Ghlor~4 -isoindolino-phenyD-propionitril (herstell- 
bar aus 2-(3-Chl or-4 -aminophenyD-propionitril und o-Xylylen- 
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bromid) werden in 200 ml Athanol -and 20 ml V7asser mi-b 20 g 
KOH 40 iJtuiiden gekocht, das Lbsiiagsmittel abdestilliert und 
der Riicicstand wie xiblich aufgearbeitei; (pH 5). Man erhalt 
2- (3-Clilor-4-isoindoliiio-ph.enyl ) -propionsaure , P. 1 48? 

Analog erhalt man durch. alkali sche Hydrolyse iron 

4- Isoindolino-pJienylace1;onitril 

5- Methyl-4-isoindolino-phenylacetonitril 
5-Pluor-4-isoindolino-phenylacetonitril 
3-Chlor-4~iso ind ol ino -phenyl ae e t oni t ril 
5-Brom-4-isoindolino-phenylacetonitril 
2- ( 4- Isoindolino -phenyl ) -pr opi oni tr il 
2-(5-Methyl-4-isoindolino-phenyl)-propionitril 
2-(5-piuor-4--isoindolino-phenyl)-propionitril 
2- (5-Brom-'4--isolndolino-phenyl ) ^propionitril 
2-(4-Isoindolino-phenyl)-butyronitril 
2--(3-Methyl-4-isoindolino-phenyl)-butyronitril 
2 _ ( 3 -pluor-4-i soindolino-phenyl ) -butyroni tril 
2~(3-Chlor--4--isoindolino-phenyl)-bu-byronitril 
2~(3*Brom-4-isoindolino-phenyl ) -butyroni-fcril 

die entsprechenden Carbonsauren. 
Beispiel 19 

14 g 2-(3'-Chlor-4-isoindolino-phenyl)-propioni1;ril werden 
mit 60 ml Essigaatire xmd 60 ml konzentrierter Salzsanre 2 
Stunden imter Stickstoff gekocht. Man dampft ein,. lost in 
verdtinnter NaOH, wascht mit Xthylacetat, arbeitet vsae iiblich 
attf CpH 5) und erhalt 2^(3-Chlor-4-iBoindolino^phenyl)- 
propionsaurey P. 148°» 
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Analog erkalt man durch saure Hydrolyse der in Belspiel 14 
genannten Nitrile die entsprechenden Carbonsauren. 

Beispiei 20 

3 g 2-C5-CtLlor-4-isoindolino-phenyl)-propionsaureamid (er- . 
haltlich durch partielle Hydrolyse des Nitrils) "and 5 g KOH 
werden in 100 ml Athanol unter Stickstoff 5 Stunden gekocht* 
Man dampft ein, arbeitet wie iiblich auf (pH 5) imd erhalt 
2- ( 5 ~Ghlor-4--i soindolino -phenyl ) -propionsaure , P . 1 48^ • 

Analog erhalt man durch alkalische Hydrolyse von 

4-Isoindolino-phenylacetamid 

3-Methyl-4-isoindolino-phenylacetamid 

3-Fluor-4-isoindolino-phenylacetamid 

3-Chlor-4-isoindolino-phenylacetamid 

3 -Br om-4- i s o ind ol ino -phenyl ac e t ami d 

2 ^ ( 4-1 soind ol ino -phenyl ) -propi onsaur e ami d 

2- ( 3-Methyl-4-i soindolino -phenyl ) -propi onsaureamid 

2«(3^jpiuor-4-isoindolino-phenyl )'-propionsaureamid 

2- ( 3-Chlor--4-isoindolino-phenyl ) -propi onsaureamid 

2-(3-Brom-4-isoindolino-phenyl)-propionsaureamid 

2- (4^Ieoindolino-phenyl ) -buttersaureamid 
2^(3-Methyl'4-isoindolino-phenyl)-buttersaureamid 
2 - ( 5 -Fluor ~ 4 - i s oindol ino -phenyl) - but t e rsaxir e ami d 
2-(5-Chlor-4-isoindolino-phenyl)-buttersatireainid 
2-(3-Brom-4-isoindolino-phenyl)-buttersaureamid 

die entsprechenden Carbonsauren. 
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Beispiel 21 

20 g 3-ChIor-4--isoindolino-phenylthioessigsaure-iaorpholid 
(erhaltlich aus 3-Chlor-4'-isoindolino-acetophenoii durch Um- 
setzen mit MorptLolin xmd Schv/efel) v/erden 2 Stimden in TOO ml 
konzentrierter HCl gekocht. Kaxi laflt 1 5 . Stunden bei Raum- 
temperatur stehen, dampft ein, arbeitot wie iiblich auf (pH 5) 
und erhalt 3-Chlor-4-isoindolino- plienylessigsaxire , 

175 - I??"". 

. AneuLog erhalt man aus 

4-Isoindolino-phenylthioessigsaure-niorpholid 
3-Me1;hyl-4-isoindolino--phenylthioessigsaure'-morpholad 
3-Fluor-4-isoiridolino -phenyl thioessigsau3?e--mt)rpholid 
3-Brom-4-isoindolino-phenylthioessigsa-ure--morpholid 

mit HCl die entsprechenden Phenylessigsauren* 
Beispiel 22 

-|0 g 2-(3-Clilor-4-isoindolino-phenyl)-propionsaxirechlorid 
(erhaltlich aus dei- Saure xmd SOClg) warden mit 100 ml abso- 
lutem n-Propanol 3 Stunden auf 95° erwarmt* Man dampft ein, 
arbeitet wie ublich auf und erhalt 2-(5-Chlor~4-isoindolino- 
phenyD-propionsaure-n-^propylester, Kp- 200 t 205Vo,05 mm. 

Analog erhalt man aiis den Saizrechloriden entsprechend der 
Pormel 1 (COCl an Stelle von Z) mit den entsprechend en 
Alkoholen die entsprechend en Ester, 
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Beispiel 23 

9 g 2-(3~Broro-4-isoii}dolino--phenyl)-propionsaureolilor:ld 
werden in 100 ml absolutem Tetrahydrof uran gelbst und mit 
3 g Kaliiim-tert. -butylat versetzt- Uan ruhrt 30 Minuten 
bei Raiunteraperat-ur, saugt ab, danipft ein, arbeitet wie iiblich 
auf und erhalt 2-(3-Brom-4-isoii3dolino-phenyl)-propionsiaiire- 
tert. -butylester, Kp. 208 - 218Vo,01 mm. 

Beispiel 24 

10,5 g 2-(3-Ohlor-4~isoindolino-plieny3 )-propionsaure-ijDino- 
athylatlier-hydrochlorid (erhaltlicli aus dem Nitril "umd 
Atlianol/lICl) v/erden mit 250 liil -.Vasser 1 Stunde gekoolit. NncJj 
liblicher Aufarbeittmg erhalt man 2-(3-Chloi*--.1 --isoindolino- 
phenyD-propionsaureathylester, P, 70 - 72^» 

Beispiel 25 

Man lost 17,6 g 2-(5-Pl'uor-4-j Goindolino-phenyD-aoryloanro^ 
athylester (e^^haltlich durch Reai<.tion von 2-Fluoranilin mit 
o-Xylylenbromid zu 2-Isoindolino-f luorbenzol , Acyliorun/^ mil. 
Athoxalylchlorid/AlClj zu 3-Pliior-4 -i soindolino^phenyl- 
glyoxylsaure-athylester vom P, 122 - 1 23^ , . Real< tion mit 
CHjMgJ und Hydrolyee zu 2-Hydroxy-2-(3-riuor-4-isoindolino- 
phenyD-propionGaure-athyletster vom P. 83 - 85° imd Wassuer- 
abepaltung mit Polyphosphorsaure) in 200 ml Methanol und 
100 ml Athylacetat, hydriert an 8 g Palladiumkohle (5 *ijg) 
bei Raumtemperatur und 1 at bis zum Still stand der V/asser- 
stof faufnahme , filtriert vom Katalysator ab, dampft ein, 
deetilliert d6n Riickstand und erhalt 2-(3-Pluor-4-isoindo- 
lino-phenyl)-propionsaureathylester , P. 60 62°. 
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Analog erliait man aus 

2-- ( 4-lQoixidolino-phenyl ) -ac rylsaure 

2-(j5-Hethyl-4-'i^30inaolino-phonyl)--acryl£;aure 

2-(:^-Pluor-4-isoindolLno-phenyL)-acrylsaiLre 

2- ( 5_0hlo indoiirio-pheriyl ) -acrylsaure 

2-(;p-Brom-4-isoindol Lno-phenyD-acrylsaure 

2- ( 4-100 indolino ^phexxyi ) -2 - bu t ensaure 

2-('i-Methyl-4-isoindoiino-phenyi)-2-butensaure 

2-('5^6'luor-4-isoindolino-phenyl)-2-butensaure 

2-(5-Chlor-4-isoind61ino-phenyl)-2-butensaure 

2-(:5-Broni-4-isoindolino-pherLyl)-2-butensa-ure 

2- (4-'l3oindolino-phenyl ) -^--butensaure 
2'-(5-Methyl-4-isoiiidolino-phenyl)-3-butensaure 
2~(5-,¥iuor-4-isoindolino-pb.enyl)'^3--butensaure 
2^ ( '5-Chlor-4 -i soindol Lno -phenyl ) --^-bu bonsaure 
2-(;5-Bx*oia-4-isoLndol Lno-pnenyl)-3-butensaure 

bzw* aus den Sstern^ insbcsondere den niederen Alkylestern, 
z. B. den Methyl-, Athyi- Oder n-Propyle stern, dieser Sauren 
durch katalytische Hydrierung die entaprechenden 2-Aryl- 
propion- bzw* -buttersauren bzw. deren Ester. 

Beispiel 26 

Rohes 2--/2-Ohlor-4-C1 -athoxycarbonyl-athyl)-pheny37-1H-iso-- 

indoliumbromid /erhalten durch Jatiindis^a Kochen von 22 g 
2--(5-Ohlor-4-aininophenyl)-propionsau^e-athylester mit 20 g 
o-Bromniethyl--benzaldehyd in 300 ieI Toluol unter und Ein- 
dampfen/ wird in 400 ml Athanol gelbst und an 1 g Platin 
bis zur Aufnahjne von 1 Mol H2 bei 25^ und Normaldruck 
hydriert* Man flltriert, dampft ein, arbeitet wie iiblich auf 
und erhalt 2-(5--Chlor-4-isoindolinO"pheiiyl)-propionsaure- 

athylester, P. 70 - 72°. 
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Analog erhalt man aus 

2-C4-Athoxycarbonyl-methyl)-phenyl«1 H-isoindoliuiabroiaid 
2- (2~Methyl-4-athoxycarbonyl-methyl)~phenyl-1 H-i£;o- 

indol iiimbromid 
2-(2-b'luor-4-afchoxycfirbonyl-me bhyl ) -phenyl so- 

indol i umbr oini d 
2-(2-Chlor-4.-athoxycarbonyl-methyl)-'phenyl-lH-iso- 

indol iumbromid 

2 - ( 2-Brom-4 -at hoxycarbonyl -methyl ) -phenyl - 1 H-i soind ol iuui 

bromid 

2-/4- ( 1 -Athoxycarbonyl--athyl)-phenyl7-1H-isoindoliiun- 

bromid 

2~/?-Methyl -4- ( 1 -athoxycarbonyl-athyl ) -phenyl/- 1 H-i so - 

indol iumbromid 
2-/2-l?'luor-4-( 1 -athoxycarbonyl-athyl ) -phenyl/- 1 H-iso- 

indol iumbromid 
2 -/2-Brom-4- ( 1 -athoxycarbonyl-athyl ) -phenyl/- 1 H-i so - 

indoliximbromid 
2-/4- ( 1 Athoxycarbonyl -propyl) -phenyl/-1 H-isoindoliuju- 

bromid 

2-/5-Methyl-4-( 1 -athoxycarbonyl -propyl) -phenyl/- 1 H~ 

isoindoliumbromid 
2-/5-Fluor-4- ( 1 -athoxycarbonyl-propyl ) -phenyl/-1 

isoindoliumbromid 
2-/2-Chlor-4- ( 1 -athoxycarbonyl-propyl ) -phenyl/- 1 H- 

isoindoliumbromid 
2-/?-Brom-4- ( 1 -athoxyoarbonyl -propyl ) -phenyl/-1 H-iso- 

indol iumbromid 

bzw» den entsprechenden Methylester-Salzen durch katalytische 
Hydrierung die entoprechenden Isoindolin-derivate. 
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Deiapiel 27 

20 g 2-(3-Ohlor-4-aminophenyl)-propionsaure und 14 g Phthal- 
dialdehyd werden in 200 ml Benzol 30 Minuten gekoclit. Man 
entfernt das Lostmgsniittel , lost den Riickstand in 200 ml 
Essigsaiire, hydriert an 1 g 10 t^iger Pd~Kohle bis zum Still- 
stand, filtriert, dampft ein, arbeltet wie iiblich auf und 
erhalt nach chromatographischer Reinigung an Kieselgel 
2- ( 3-Chlor-4-i soindolino-phenyl ) -propionsaure , P. 1 43^ . 

Beispiel 28 

15 g 5-Chlor-4-isoindolino-phenylglyoxylsaure (erhaltlich 
durch Reaktion von 2-o-Clilorphenyl-isoindolin mit Athoxalyl- 
chlorid/AlClj imd ansclilieBende Vcrfieifung des Esters) werden 
mit 2 g rotera Phosphor und 200 ml S7 ^iger HJ 1 Stxmde imter 

gekocht. Man kiihlt ab^ arbeitet v.de iiblich aiif (pH 5,5) 
imd erhalt 3-Chlor-4-isoindolino-phenylessigsaure , P. 175 - 

177^. 

Analog erhalt man aus 

4^1soindolino-phenylglyoxylsaure 

3 -Methyl -4-i so indolino -phenylgly oxyl saure 

5-Pluor-4-isoindolino-phenylglyoxylsaure 

3-Brom-4-isoindolino-phenylglyoxyl saure 

mit HJ/P die entsprechenden 4-Isoindolino-phenylessigsauren, 
Beiepiel 29 

Eine Losung von 7 g 3-Chlor-4-isoindolino-mandelsaiire (er- 
haltlich durch Reduktion von 3-0hlor^4-isoindolino-phenyl- 
glyoxyl saiar eat hyle star mit NaBH. nnd anschliefiende Verseifung) 
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in 75 ml Essi^saure wird in eine Lb sung von 7 g SnOl^ in 
25 ml konzentrierter Salzsaure eingetragen, Man koclit dns 
Gemisch 3,5 Stmiden unter H^f gibt Katronlaxzge bis pJl 2 
und leitet HgS bis zum Ende der Pallxmg ein. Nacli FiltratioTi 
ixnd ubliclxer Auf arbeitung erhalt man 3-Ohlor-4-isoindolino- 
phenylessigsaure , P. 175 - 177^» 

Analog erhalt man durch Reduktion von 

4 -Isoindolino-mandel satire 
5~Methyl-4-isoindolino-mandelsa\ire 
3-Pluor-4 -isoindoJ.ino-inandelsaiire 
3 -Brom-4 -isoindolino-mandels aure 

2-Hydroxy-2-(4-isoindolino-phenyl) -propionsaure 
2-Hydroxy-2 -(3-methyl~4-isoindolino -phenyl) --prop! oiiG.'iiire 
2-Mydroxy-2-C3-fl'uor-4'-isoindoliiao-phenya ) -propion.sanrc^ 
2-Hydroxy-2-(3-chlor-4-isoindolino-phenyl )-propionsaurc 
2-Hyd^oxy-2-(3-b^o^l-4-isoindolinO"pllenyl)-'propionG^iure 
2-Hydroxy-2-C4 -isoindolino-phenyD-buttersaure 
2-Hydroxy-2-(3-methyl-4-isoindolino-phenyl)-buttersaure 
2-Hydroxy-2- (3-riuor-4-isoindolino-phenyl)-buttersaure 
2-Hydroxy-2-C3-chlor-4 -isoindolino-phenyD-buttersaure 
2~Hydroxy--2'-(3-brom--4-isoindolino-phenyl)-buttersauro 

die entsprechenden 4-Isoindolino-phenyl-essi6-, -propion- 
b z w • - but t e r s auren . 
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1 J Isoiridolln-Derivate der allgeineinen Formel I 



sov/ie ihre physiologiach unbedenklichen Salze. 
£• Verbindungen der allgemeinen Forraeln la bis Ih. 
3 , 4~ Isio indo 1 ino-pheny 1 u s s igsaur e • 
. 4. 5'-'Methyl-4-isoindolino-phenylessLg£jaure, 

5 . 3-Fluor-4-isoindolino-phenylessigr)aure • 

6. iJ-Chlor-4-isoindolino-phenylesslgsaure. 
7 • 3-Brora-4-isoindolino-phenylessigsaure * 

8 . 2- ( 4-Isoindolino-phenyl ) -propionsSure . 

9 . 2- ( 5-Methyl-4-isoindolino-;phenyl )-propions&ure . 

10. 2- ( 3-Fluor-4-iso indolino-phenyl ) -prop ions aure . 

1 1 . 2-( 3-Chlor-4-isoindolino-phenyl )-propionsaure • 

12. 2-( 3-Brom-4-isoindolino-phenyl)-propionsaure • 

13. 2- ( 4" ISO indolino-phenyl ) -butt er saure . 



worin 



Z eine frele Oder verestert 




Carboxylgruppe , 
r' H, CH3 Oder CgH^, 

H, CH^, F, CI Oder Br 
bedeuten, 



20 98U/165A 



55 



20^6992 



14. 


2- 




2- 


16. 


2- 


17. 


2- 


18. 


3- 


19. 


3-1 


20. 


2- 


21 . 


2- 


22. 


2-1 


23. 


2-( 


24. 


2-( 


25. 


2-( 


26. 


2-( 


27. 


2-( 


28. 


2-( 



1 i> . 2- ( 3-Fluor-4-iso indol ino-phenyl ) -butt ersaure , 

16. 2-- ( 3-Chlor-4-iso inclolino-phenyl ) -butt ersaure • 

17. 2- ( 3-Brom'-4-iso indol Lno-pheny 1 ) --but t ersaure . 
10, 3-Chlor-4-isoindolino-phenylessigsaure-athylester. 
19 ► 3-Brom-4-isoindolino-phenylessigsaure-athylester. 

;4-Isoindolino-phenyl)-propionsaure-athylester. 

;3-"Methyl-4-isoindolino-phenyl)-propionsaure--athylester» 

|3-Fluor-4-isoindoliiio-phenyl)-propionsfiure-athylester. 

3-Chlor-4-isoindoiino--phenyl)-propionsaure-rnethylester. 

^3-Chlor-4-isoindolinO"phenyl)-propionsaure-athylester. 

[3-Chlor-4-isoindolino-phenyl)-propionsaure-n-propylester 

3-Chlor~4-isoindolino-phenyl ) -propionsSure.- ( 2-diathyl- 

amino-athylester) . 

3-Brom-4-isoindolino-phenyl)-propionsaure-athylester . 

3-Fluor-4-isoindolino-phenyl )--buttersaure-a thylester . 

29- 2-(3-Chlor-4-isoindolino-phenyl)-^butter5aLire-athylester.. 
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Verfaliren zur Herstellung von Isoindolin-Deriva*teii der 
Formel I 




CHR^'z 



worin 

Z eine Treie oder veresterte 
Carboxylgruppe , 
H, CH^ Oder C^H^ und 
H, CH^, F, CI Oder Br 

bedeuten, 



sowie ihrer physiologisch unbedenklichen Salze, dadtirch 
gekennzelchnet, dafl man 

eine Verbindung der Formel' II 




worin 

L CHO Oder CH2OH be- 

deutet imd 

1 7 
R und R die oben ange- 

gebene Bedeutung haben, 



mit oxydierenden Mitteln behandelt, 



Oder dafl man eine Verbindiang der Formel III 




CHR^-M^ 



III 



worm 
1 

M ein Aquivalent eines 

Metallatoms oder 

Mg-Hal xmd 
Hal CI, Br oder J bedeuten imd 
R^ und R^ die oben angegebene 
Bedeutung haben, 



mit CO2 iimsetzt, 
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Oder daB man eine Verbindung der Formel IV 



worin 
1 2 

R , R und Z die oben ange- 
gebene Bedeutimg haben, 

CR^ 2-COOH 
IV 




mit decarboxylierenden Mitteln behandelt, 
Oder dafj man elne Verbindung der Fonnel V 

worin 

R-^ H, Alkyl mit bis zu U C-Atomen 

Cr'^Z^COR^ Oder Phenyl bedeutet imd 

1 2 

R , R und 2 die oben ange(;obene 

V Bedeiittrng haben, 

mit einer starken Base behandelt 

Oder dafl man eine Verbindung der Formel VI 




worm 

CH2Y Y 



Hal, NH^; eine gegebenenTalls 

ILcn^ NH-^^ ^CHR^Z reaktionsfahig veresterte oder 

2^^^^^^^ veratherte Hydi-^oxygruppe be- 

^ deutet, land 

"1 2 

R , R und Z die oben angegebeno 



Bedeutung haben, 
mit cyclisierenden Mitteln behandelt. 
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. . 2046992 

worm 

R unci Z die oben angegebene 
. — . Bedeu-fcimg haben. 




VII 



2 

die Aminogruppe nach Diazotierung gegen den Rest R 
austauscht , 

Oder daB msm eine Verbindimg der Formal VIII mit einer 
Verbindung der Pormel IX 



CHX^-Z r'^ 




IX 



worm 

der eine der Reste X bzw. X ein Equivalent eJLnes 

Metallatoms, MgHal, CdR^ Oder 
ZnR^, 
der andere Hal und 



4 

R CH^ Oder CoHp- bedeuten und 
R , R und Z die oben angegebene 
Bedetitung haben, 



umsetzt 



Oder dafl man in einer Verbindxang der Pormel X 

worin 

Q eine gegebenenfalls 
qjjj^Iq funktionell abgewandelte 

COOH-Gruppe bedeutet lond 

1 2 
R und R die oben angegebene 

Bedeutung. haben, 
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den Rest Q durch Behandeln rait solvolysierenden, 
thermolysierenden oder esterbildenden Mitteln in den Rest 
Z limwandelt, oder dafl man eine sonst der Forme 1 I ent- 
sprechende Verbindung, vrorin sich jedoch zusatzlich eine 
Oder mehrere reduzierbare imd/oder durch Wasserstoff er- 
setzbare Gruppen und/oder C-C-Mehrfachbindimgen und/oder 
eine C=N-Doppelbindung befinden, mit reduzierenden Mitteln 
behandelt und/oder eine Verbindung der Formel I in ihre 
Racemate und/oder optischen Antipoden spaltet und/oder 
eine Verbindung der Formel I durch Behandeln mit einer 
Saure oder Base in ihre physiologisch unbedenklichen Salze 
uberfuhrt und/oder eine Verbindung der Formel I durch Be- 
handeln mit einer Base bzw* Saure aus ihren Salzen in 
Freiheit setzt. 
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31. Verfahren zur Herstellimg von pharmazeutischen Praparaten, 
dadurch gekermzeichhet , dafl man mlndestens eine Verbindung 
der allgemeinen Formel I, gegebenenf alls zusammen mit 
mindestens einem festen, fliissigen oder halbfliissigen Hilfs- 
Oder Tragerstoff und gegebenenf alls zusammen mit mindestens 
einem weiteren Wirkstoff in eine geeignete Dosierungsform 
bringt . 

52. Pharmazeutische Zubereitung, enthaltend eine wirksame 
Dosis einer Verbindimg der Formel I neben mindestens 
einem Testen, fliissigen oder halbfliissigen Trager- oder 
Zusatzstoff. 

33. Pharmazeutische Zubereitung, enthaltend 1 bis 500 mg 
einer Verbindimg der Formel I neben mindestens einem 
festen, fliissigen oder halbfliissigen Trager- oder Zusatz- 
stoff. 
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